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Резюме
Ангиотензинпревращающий фермент (АПФ) был открыт в 1956 году и активно изучается до настояще-

го времени. Он обладает уникальной структурой в виде двух гомологичных доменов, каждый из которых 
содержит каталитический ион цинка, но обладающих различной субстратной специфичностью. С точки 
зрения функции АПФ представляет собой металлопептидазу цинка, широко представленную на поверх-
ности эндотелиальных и эпителиальных клеток. Ген, кодирующий АПФ, расположен на длинном плече 
хромосомы 17 (17q23) и имеет длину в 21 000 оснований (т. п. н.), включая 26 экзонов и 25 интронов. Струк-
тура АПФ может быть результатом дупликации древнего гена, произошедшей приблизительно 700 мил- 
лионов лет назад. Основная функция АПФ — превращение ангиотензина I в сосудосуживающий ангио-
тензин II, который является основным активным продуктом. Кроме того, АПФ метаболизирует брадики-
нин, который является сильным сосудорасширяющим средством. АПФ участвует в метаболизме других 
ангиотензинов, в частности — ангиотензина (1–7), образуя совместно с АПФ2 и другими компонентами 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) сложную сбалансированную систему поддержа-
ния артериального давления, водно-электролитного баланса и многих других, еще до конца не изученных 
компонентов системного, тканевого и клеточного гомеостаза. Все больше накапливается данных о необ-
ходимости присутствия АПФ для полноценного развития почек, процессов раннего кроветворения, нор-
мальной мужской фертильности, эритропоэза, миелопоэза. Многочисленными оказались функции АПФ 
при иммунном ответе, внутриклеточной передаче сигналов.

Ключевые слова: ангиотензинпревращающий фермент, ренин-ангиотензин-альдостероновая систе-
ма, артериальная гипертензия
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Введение
Ренин-ангиотензин-альдостероновая систе-

ма (РААС) представляет собой одну из наиболее 
важных гормональных систем в физиологической 
регуляции артериального давления (АД) посред-
ством почечных и непочечных механизмов. По 
современным представлениям эта система пред-
ставлена циркулирующим и тканевыми паттернами 
и фактически состоит из набора ангиотензиновых 
пептидов с различными биологическими действи-
ями, опосредованными различными подтипами 
рецепторов. Классическую РААС можно опреде-
лить как ось ангиотензинпревращающий фермент 
(АПФ) — ангиотензин II — ангиотензиновые ре-
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Abstract
The angiotensin-converting enzyme (ACE) was discovered in 1956 and has been actively studied to date. It 

has a unique structure of two homologous domains, each containing a catalytic zinc ion. Domains have different 
substrate specificity. In terms of function, ACE is a zinc metallopeptidase widely present on the surface of endothelial 
and epithelial cells. The gene encoding ACE is located on the long arm of chromosome 17 (17q23) and is 21 kb 
long, including 26 exons and 25 introns. The structure of ACE may be the result of an ancient gene duplication 
that occurred approximately 700 million years ago. The main function of ACE is the conversion of AngI to the 
vasoconstrictor AngII, which is the main active product. In addition, ACE metabolizes bradykinin, which is a 
potent vasodilator. ACE is involved in the metabolism of other angiotensins, in particular Ang(1–7), forming, 
together with ACE 2 and other components of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS), a complex 
balanced system for maintaining blood pressure, water and electrolyte balance, and many other components 
of systemic, tissue and cellular homeostasis that have not yet been fully studied. More data are accumulating 
confirming the role of ACE for the renal development, early hematopoiesis, normal male fertility, erythropoiesis, 
myelopoiesis. ACE plays important roles in the immune response, intracellular signaling.
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цепторы 1-го типа (ось АПФ-AngII-AT1R), которая 
способствует сужению сосудов, потреблению воды, 
задержке натрия и другим механизмам поддержания 
АД, а также увеличению окислительного стресса, 
фиброза, клеточного роста и воспаления при пато-
логических состояниях. Напротив, неклассическая 
РААС, состоящая в основном из пути AngII — ан-
гиотензин III — ангиотензиновые рецепторы 2-го 
типа (ось AngII-AngIII-AT2R) и оси АПФ2 — ангио- 
тензин (1–7) — ангиотензиновые рецепторы 7-го 
типа (АПФ2-Ang(1–7)-AT7R), обычно противодей-
ствует действию стимулированной оси AngII-AT1R 
за счет увеличения содержания оксида азота (NO) 
и простагландинов и опосредует вазодилатацию, 
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натрийурез, диурез и снижение окислительного 
стресса [1–3] (рис. 1).

В классическом представлении начальным фер-
ментом каскада РААС является аспартилпротеаза 
ренин, который синтезируется в виде препрорени-
на в юкстагломерулярных эпителиоидных клетках. 
Далее он расщепляется до проренина и либо высво-
бождается в виде проренина, либо процессируется 
с образованием активного ренина, который хранится 
в гранулах. Затем гранулы ренина высвобождаются 
контролируемым образом, что делает ренин этапом 
ограничения скорости ренин-ангиотензин-альдосте-
ронового каскада у большинства видов [4].

Ренин расщепляет только один субстрат — ан-
гиотензиноген (AGT), высвобождая аминоконцевой 
пептид ангиотензин I (AngI) [5]. Специализация 
ренина дополнительно подтверждается его крайне 
ограниченным распределением в тканях: активный 
ренин вырабатывается в почках в юкстагломеру-
лярном аппарате гранулярными клетками в стенке 
афферентной артериолы в основании клубочка [6]. 
Это место идеально расположено для восприятия 
и реагирования на изменения АД в почечных артери-

олах и потока жидкости в нефроне, что соответству-
ет задаче ренина — регулировать АД. Экспрессия 
активного ренина строго контролируется, весьма 
изменчива и обратно пропорциональна кровяному 
давлению. Кроме того, физиология его регулиру-
емой экспрессии демонстрирует сложные систе-
мы биохимической обратной связи, работающие 
для поддержания гомеостаза кровяного давления.  
Таким образом, каталитическая активность ренина 
является узкоспециализированной и направлена 
на поддержание физиологического уровня АД [7].

Наоборот, AGT конститутивно (то есть независи-
мо от внешних обстоятельств) высвобождается из пе-
чени и обычно присутствует в избытке по сравнению 
с ренином. Увеличение синтеза и высвобождения 
ренина происходит в ситуациях низкого системного 
АД, гиповолемии, дефицита натрия и симпатической 
стимуляции. В кровотоке ренин метаболизирует 
AGT с высвобождением AngI. АПФ, высвобождае-
мый эндотелиальными клетками, превращает AngI 
в AngII. AngII действует на два рецептора: рецеп-
торы ангиотензина типа 1 и типа 2 (AT1R и AT2R). 
Действие AngII на AT1R приводит к увеличению 

Примечание: ACE — ангиотензинпревращающий фермент; ACE 2 — ангиотензинпревращающий фермент 2; AGT — ангио-
тензиноген; AGTR 1 — рецептор ангиотензина II тип 1; AGTR 2 — рецептор ангиотензина II тип 2; Ang I (1–10) — ангиотензин I;  
Ang II (1–8) — ангиотензин II; Ang III (2–8) — ангиотензин III; Ang IV (3–8) — ангиотензин IV; Ang (1–7) — ангиотензин (1–7); 
Ang (1–9) — ангиотензин (1–9); Ang (2–10) — ангиотензин (2–10); ANPEP — аланил (мембранная) аминопептидаза; ATP6AP2 — 
АТФаза Н+, транспортирующая лизосомальный дополнительный белок 2; CPA3 — карбоксипептидаза А3; CTSA — катепсин А; 
CTSG — катепсин G; CTSD — катепсин D; DPP3 — дипептидил-пептидаза 3; EGFR — рецептор эпидермального фактора роста; 
ENPEP — глутамиламинопептидаза; IGF2R — рецептор инсулиноподобного фактора роста 2; KLK1 — калликреин 1; LNPEP — 
лейцил / цистиниламинопептидаза (рецептор ангиотензина IV); MAS 1 — Mas-связанный G-белок — связанный рецептор A; 
PREP — пролилэндопептидаза; REN — ренин; RNPEP — аргиниламинопептидаза.

Рисунок 1. Современные представления о ренин-ангиотензин-альдостероновой системе



356 29(4) / 2023 

Обзор / Review

задержки натрия, вазоконстрикции (в том числе 
преимущественному сужению выносящих артериол 
почек), стимуляции жажды и тяги к соли, усилению 
активности симпатической нервной системы и вы-
свобождению альдостерона (ALD) из клубочковой 
зоны надпочечников. Действие стимуляции AT2R 
обратно действию AT1R, где стимуляция рецептора 
типа 2 приводит к противовоспалительному, анти-
фиброзному и сосудорасширяющему эффектам [4, 8].

ALD, терминальный гормон РААС, является 
ключевым регулятором баланса натрия, калия и жид-
кости в организме [9]. Действуя через минерало-
кортикоидный рецептор (MR), ALD модулирует 
экспрессию ионных каналов, насосов и обменников 
в эпителиальных тканях (почках, толстой кишке, 
слюнных и потовых железах). В конечном итоге 
это приводит к увеличению трансэпителиальной 
реабсорбции Na+ и воды и экскреции K+. MR также 
обнаружены в неэпителиальных тканях, таких как 
сетчатка, головной мозг, миокард, гладкомышечные 
клетки сосудов, макрофаги, фибробласты и адипо-
циты [10]. Поэтому эффекты ALD широко распро-
странены, выходя далеко за рамки его роли в каче-
стве «почечного гормона». В частности, считается, 
что ALD опосредует воспаление и влияет на энер-
гетический обмен в неэпителиальных тканях [11].

Наши текущие представления охватывают РААС 
не только как циркулирующую, но и как тканевую 
систему, чьи белковые и пептидные компоненты экс-
прессируются практически в каждом органе и чьи 
действия вовлечены в многочисленные физиоло-
гические события, влияющие на почки, нейроны, 
сердце, поджелудочную железу, сосуды, надпочеч-
ники, гипофиз, когнитивные функции, старение, 
воспалительные и репродуктивные функции и так 
далее [12]. Одним из основных компонентов клас-
сической РААС является АПФ.

Белок АПФ и его структура
АПФ человека является полипептидом с моле-

кулярной массой около 150–180 кДа [13]; зрелый 
фермент состоит из 1277 аминокислотных остатков 
[14]. АПФ имеет две внутренние области гомологии, 
каждая из которых содержит около 612 аминокис-
лот. Они называются N- и C-доменами АПФ. Для 
человеческого АПФ два домена примерно на 60 % 
гомологичны как в ДНК, так и в аминокислотных 
последовательностях. Более высокая гомология 
(89 %) наблюдается в 40-аминокислотном «ядерном» 
участке, составляющем часть каталитического цен-
тра фермента [15]. Каждый из двух каталитических 
доменов содержит цинк-координирующий амино-
кислотный мотив His-Glu-XX-His, который является 
структурной особенностью многих пептидаз цинка 

[16]. Точный мотив в АПФ — His-Glu-Met-Gly-His 
(HEMGH) — с двумя гистидинами, координирую-
щими цинк. Каждый домен является каталитически 
независимым [17].

Многочисленные исследования позволяют 
представить зрелый АCE человека, как показа-
но на рис. 2 [18]. N-домен молекулы начинается 
с Leu1 и продолжается до Pro601 [19]. В этой области 
H361EMGH365 и Glu389 координируют связывание 
цинка. Междоменный линкер состоит примерно из 
11 аминокислот от Pro602 до Asp612, за которым 
следует С-концевой домен от Leu613 примерно до 
Pro1193 (последняя аминокислота, наблюдаемая 
в кристаллической структуре домена С) [20]. В этом 
домене H959EMGH963 и Glu987 координируют 
цинк. За С-доменом следует стебель приблизительно 
от Gln1194 до Arg1227, гидрофобный трансмембран-
ный домен от Val1228 до Ser1248 и внутриклеточный 
С-концевой хвост от Gln1249 до Ser1277 на конце 
молекулы. Рентгеновские и электронно-микроско-
пические исследования показывают наличие глу-
боких расщелин, связывающих субстрат, которые 
были обнаружены в области C- и N-доменов [21].

В соматическом АПФ оба домена используют 
свои первые три аминоконцевые а-спирали, что-
бы сформировать похожую на крышку структуру, 
которая препятствует проникновению субстратов 
в каталитический сайт, особенно больших [19]. Раз-
личия в гидрофобности и заряде в этих, подобных 
крышкам, структурах между АПФ N- и C-доменами, 
по-видимому, играют роль в субстратной специфич-
ности. Кроме того, существует разница в актива-
ции хлоридов между двумя доменами АПФ, и это 
отражается в связывании одного хлорида в домене 
N и двух хлоридов, обнаруженных в домене C. Од-
нако точный кинетический механизм, с помощью 
которого хлорид влияет на катализ, еще не совсем 
ясен [22].

Фермент объединен с клеточными мембрана-
ми своей С-концевой аминокислотной последова-
тельностью [23]. Хотя бóльшая часть АПФ связана 
с тканями, циркулирующий АПФ также обнару-
жен практически во всех жидкостях организма, 
включая сыворотку, мочу, спинномозговую жид-
кость, семенную и амниотическую жидкость [24]. 
Сывороточный АПФ возникает в результате от-
торжения эндотелиального АПФ в кровоток [25]. 
Было показано, что АПФ высвобождается от связи 
с клеточной мембраной ферментами гидролазами 
[23]. У людей уровни АПФ в плазме описываются 
как стабильные у любого человека [26]. У мужчин 
уровни данного фермента выше, чем у женщин [27]. 
У детей в возрасте 4–18 лет уровень АПФ выше, 
чем у взрослых [28].
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Локализация АПФ и его экспрессия
С точки зрения, функции АПФ представляет 

собой металлопептидазу цинка, широко представ-
ленную на поверхности эндотелиальных и эпители-
альных клеток. АПФ присутствует в высокой кон-
центрации в эпителиальных клетках с щеточными 
краями, включая проксимальные канальцы почек, 
кишечника, сосудистых сплетений и плаценты [29]. 
Экспрессия АПФ наблюдается при дифференцировке 
моноцитов в макрофаги и при иммунологической 
активации дендритных клеток [30]. Он произво-
дится сосудистым сплетением, в некоторых обла-
стях головного мозга [31]. Фактически анализ по-
лимеразной цепной реакции выявил значительную 
экспрессию мРНК АПФ во всех 72 исследованных 
авторами тканях человека [32].

Известно, что регуляция ренина физиологически 
критична, однако значение регулируемой экспрес-
сии АПФ in vivo гораздо менее ясно. На экспрес-
сию АПФ сосудистым эндотелием влияет широкий 
спектр стимулов, особенно при изучении in vitro 
с использованием культивируемых эндотелиальных 
клеток. Показано, что такие клетки увеличивают 
экспрессию АПФ в ответ на стероиды, гормоны 
щитовидной железы, внутриклеточный кальций, 
внутриклеточный цАМФ, ингибиторы АПФ и дру-
гие стимулы [33–34]. Уровни АПФ в сыворотке по-
вышены при гипертиреозе, но, по-видимому, это не 
влияет на АД [35]. Генетические эксперименты на 

мышах и компьютерное моделирование показыва-
ют, что регуляция АПФ in vivo очень мало влияет на 
кровяное давление в покое. Направленная рекомби-
нация использовалась для создания мышей с одной, 
двумя, тремя или четырьмя копиями гена АПФ [36]. 
Уровни АПФ в плазме у таких мышей варьировали 
от 62 % нормы (один ген АПФ) до 213 % нормы (че-
тыре гена АПФ). Тем не менее данное исследование 
показало, что системное АД незначительно зависит 
от количества копий гена АПФ и связанных с этим 
изменений в экспрессии фермента. O. Smithies с со-
авторами (2000) пришли к выводу, что изменения 
экспрессии АПФ мало влияют на АД из-за ренин-
опосредованной компенсации уровней AngI. Толь-
ко при почти полном ингибировании АПФ (более 
90 %) достигается максимальная компенсаторная 
концентрация ренина / AngI. Затем дальнейшее ин-
гибирование АПФ приводит к снижению уровня 
AngII и снижению АД [37].

Ген АПФ
У Homo sapiens ген, кодирующий АПФ, распо-

ложен на длинном плече хромосомы 17 (17q23). Ген 
имеет длину в 21 000 оснований (т. п. н.) и включает 
26 экзонов и 25 интронов [38]. Соматический АПФ 
включает экзоны 1–12 и 14–26, тогда как АПФ се-
менников состоит из экзонов 13–26. Структура АПФ 
может быть результатом дупликации древнего ге-
на. В пользу этой теории говорит гомологичность 

Рисунок 2. Модель соматического ангиотензинпревращающего фермента человека

Примечание: Asp — аспарагин; Gin — гистидин; Leu — лейцин; Pro — пролин; Ser — серин; Val — валин.
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обоих каталитических доменов по аминокислотной 
последовательности, а также идентичность экзонов 
4–11 и 17–24 по размеру и фазам кодонов на экзон-
интронных границах [38].

Хотя АПФ считается ферментом млекопита-
ющих, гомологи с близкой последовательностью 
аминокислот и с очень похожей активностью обна-
ружены у широкого круга видов животных. Белки, 
родственные АПФ, были биохимически охаракте-
ризованы у млекопитающих, насекомых, беспоз-
воночных, простейших и бактерий [39]. Присут-
ствие АПФ-подобных генов в таких отдаленных 
организмах, как прокариоты указывает на то, что 
цинксодержащие АПФ-подобные ферменты по-
явились на ранней стадии эволюции и в момент 
времени задолго до того, как кровяное давление 
стало физиологически значимым [39]. При этом 
АПФ-подобные ферменты отсутствуют во всех до-
ступных в настоящее время геномах растений. Об-
наружение АПФ-подобных генов, содержащих два 
домена, у таких разных видов, как Insecta (комар), 
Crustacea (водяная блоха), Cnidaria (звездчатая 
актиния), предполагает, что событие дупликации 
могло произойти раньше, чем считалось; общий 
предок этих видов существовал приблизительно 
700 миллионов лет назад [40].

Во многих отношениях наличие двух доменов 
АПФ является центральной особенностью дан-
ного фермента. В целом генетическое дублирова-
ние не является экстраординарным событием при 
эволюции видов. Примерно 1 % генов удваивается 
и фиксируется каждый миллион лет [41]. Однако 
большинство генов, подвергшихся генетической 
редупликации, не дают достаточных преимуществ 
для отбора и закрепления в геноме [42]. По мере 
эволюции обе копии гена претерпевают мутации. 
Такой процесс часто приводит к инактивации одной 
копии гена (то есть псевдогена). Например, было 
показано, что у человека и мыши около половины 
новых копий генов становятся неактивными в те-
чение 7,3 миллиона лет [43]. Если это не проис-
ходит, то чаще всего со временем биологическая 
функция двух генов расходится. Так произошло 
и с АПФ, так как существует все больше доказа-
тельств разных биологических функций двух ката-
литических доменов. По-видимому, инактивация 
одного из каталитических участков АПФ должна 
приводить к значительному снижению эволюци-
онной приспособленности, так как в течение сотен 
миллионов лет эволюции сохранялась цинксвя-
зывающая и ферментативная активность в обоих 
доменах АПФ. Наличие двух доменных ортологов 
АПФ у видов, у которых нет необходимости конт-
ролировать АД, подтверждает концепцию, что под-

держание сердечно-сосудистой функции не явля-
ется критической эволюционной особенностью, 
поддерживающей два активных каталитических 
домена АПФ [7].

АПФ присутствует в различных тканях, включая 
желудочно-кишечный тракт, где некоторые эпите-
лии экспрессируют высокие уровни соматического 
АПФ [44]. Хотя точная функция АПФ в этой ло-
кализации до конца не изучена, неспецифичность 
расщепления пептидов АПФ предполагает гипотезу 
о том, что он может играть роль в их переварива-
нии [45]. Локализация АПФ в кишечнике была об-
наружена у животных от пиявки до человека; роль 
в функции кишечника или питании может быть еще 
одним фактором, поддерживающим двухдоменную 
структуру АПФ.

Каталитические домены АПФ
АПФ состоит из одного полипептида, который 

образует два сходных, но не идентичных домена, 
С- и N-домен. Оба домена обладают каталитиче-
ской активностью, но имеют разные биохимические 
свойства и предпочтения в отношении субстрата [7].

Физико-химические особенности доменов
Важно выявить различия между N- и C-доменами 

АПФ, чтобы понять, почему оба они сохранились. 
Считается, что и N-, и C-домены гликозилированы, 
при этом N-домен содержит 10, а C-домен — семь 
потенциальных сайтов N-гликозилирования. Еще 
одно различие между двумя доменами заключает-
ся в их термостабильности, причем N-домен более 
стабилен, чем C-домен. В частности, N-домен имеет 
температуру плавления 70 °C, что на 15° выше тем-
пературы плавления C-домена (55 °C) [46].

Существует значительная разница функцио-
нирования N- и C-доменов АПФ в зависимости 
от хлоридов. Это проявляется различиями в ката-
литической активности, связывании ингибиторов 
и количестве связанных ионов хлора между двумя 
каталитическими доменами. Например, концентра-
ция NaCl, необходимая для максимального катализа 
AngI, составляет 10 мМ для N-домена и 30 мМ для 
С-домена [47]. В отсутствие хлорида N-домен имеет 
максимальную активность примерно 13–17 %, тогда 
как C-домен — менее 0,2 %. Это связано с различи-
ями структуры доменов. В кристаллической струк-
туре С-домена АПФ визуализируются два иона хло-
ра [19]. Оба иона находятся вне активного центра. 
Рентгеноструктурное исследование N-домена АПФ 
показало, только один хлорид находится в положе-
нии, эквивалентном положению второго хлорида, 
присутствующего в C-домене [20].
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Субстраты АПФ. Субстратная специфич-
ность доменов

В целом АПФ гораздо более неразборчив в суб-
стратной специфичности, чем ренин. Сообщается, 
что субстраты АПФ имеют размер от трипептида 
до 42 аминокислот. АПФ действует как С-концевая 
дипептидаза для AngI, брадикинина и других ма-
лых пептидных гормонов, включая нейротензин, 
вещество Р, энкефалины, N-формил-Met-Leu-Phe, 
ацетил Ser-Asp-Lys-Pro (AcSDKP) и Ang(1–7) [48]. 
Существуют выраженные различия в субстратной 
специфичности доменов.

Ангиотензин I (AngI)
Основной функцией АПФ является превращение 

неактивного декапептида AngI (или Ang 1–10) в ак-
тивный октапептид и мощный сосудосуживающий 
AngII (или Ang 1–8), который является основным 
активным продуктом АПФ. Например, исследова-
ния на мышах показывают, что АПФ отвечает по 
меньшей мере за 90 % превращения AngI в AngII 
в крови, почках, сердце, легких и головном мозге 
[49]. При этом каталитическая активность варьирует 
между доменами АПФ. Например, каталитическая 
константа (Kcat) для превращения AngI в AngII в три 
раза выше для C-домена по сравнению с N-доменом 
[50]. Используя животных с точечными мутациями, 
инактивирующими С- или N-домен, было продемон-
стрировано, что бóльшая часть генерации AngII in 
vivo опосредуется через C-домен [17]. Хотя N-домен 
также способен продуцировать AngII, для дости-
жения нормальной концентрации AngII в плазме 
требуются супрафизиологические уровни ренина 
и AngI. Из этих наблюдений возникает вопрос, по-
чему во время эволюции АПФ сохранил N-домен. 
Очевидный ответ состоит в том, что N-домен может 
опосредовать превращение других физиологически 
значимых пептидов помимо AngI.

Брадикинин
Другим важным субстратом АПФ является бра-

дикинин, уровни которого повышаются при отсут-
ствии активности АПФ. Кининовая система, как 
и РААС, состоит из множества пептидов и рецеп-
торов [51]. Двумя основными активными кининами 
являются брадикинин и каллидин. Последний пред-
ставляет собой декапептид и очень быстро превра-
щается в брадикинин под действием аминопептидаз. 
Брадикинин имеет короткий период полувыведения, 
составляющий примерно 15 секунд, вследствие дей-
ствия нескольких металлопротеаз [52]. Нейтральная 
эндопептидаза и АПФ являются двумя основными 
ферментами, расщепляющими брадикинин [53]. 
АПФ метаболизирует брадикинин, который является 

сильным сосудорасширяющим средством, образуя 
неактивный метаболит брадикинин (1–5). Кинины 
связывают два типа рецепторов, называемых B 1 
и B 2. Рецептор B 2 является преобладающим и кон-
ститутивно экспрессируется, тогда как рецептор 
B 1 индуцируется повреждением ткани, таким как 
ишемия и воспаление [54]. В кровеносных сосудах 
брадикинин связывается с рецептором B 2 и инду-
цирует выработку оксида азота (NO) и высвобож-
дение простациклина, что приводит к расширению 
сосудов и повышению проницаемости сосудов [55]. 
В почках брадикинин оказывает натрийуретическое 
действие.

Было показано, что АПФ играет значительную 
роль в метаболизме брадикинина в крови и в мень-
шей степени — в почках и сердце [56]. In vitro бра-
дикинин гидролизуется почти с одинаковой эффек-
тивностью обоими каталитическими доменами, 
однако считается, что in vivo брадикинин расщепля-
ется преимущественно N-доменом. Сродство АПФ 
к брадикинину выше, чем к AngI [57]. Большое ко-
личество доказательств продемонстрировало мно-
гочисленные сердечно-сосудистые преимущества, 
связанные с брадикинином как на системном, так 
и на почечном уровнях [58]. Исследования, прове-
денные группой доктора A.H. Danser, предполагают 
взаимодействие между брадикинином и Ang(1–7). 
По мнению авторов, антигипертензивные эффекты 
Ang(1–7) в значительной степени зависят от бра-
дикинина и отражают возможность его усиливать 
из-за способности Ang(1–7) действовать как инги-
битор АПФ [59].

Нейрокинины представляют собой семейство 
нейротрансмиттеров в центральной нервной систе-
ме, которые играют ключевую роль в передаче боли, 
регуляции эмоций и изменении воспалительных 
и иммунных реакций [58]. Результаты их изучения 
вызвали исследование участия АПФ в патогенезе 
неврологических заболеваний, таких как болезнь 
Паркинсона [60], депрессия [61], аффективные рас-
стройства [62].

АПФ2 и ангиотензин (1–7)
Открытие гомолога АПФ — АПФ2 — привело 

к растущему пониманию того, что пептиды ангио-
тензина, отличные от Ang II, обладают биологиче-
ской активностью и имеют физиологическое значе-
ние. Обнаруженное сосудорасширяющее действие 
Ang(1–7) [63], наряду с потенциальным участием 
АПФ2 как в деградации Ang II, так и в продукции 
Ang(1–7), добавляет еще один уровень сложности 
РААС [64] (рис. 1).

Гептапептид Ang(1–7) расщепляется N-доменом 
АПФ с образованием неактивного фрагмента  
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Ang(1–5) примерно вдвое быстрее, чем брадикинин, 
но очень плохо гидролизуется C-доменом. Посколь-
ку связывание Ang(1–7) примерно эквивалентно для 
обоих доменов, это позволило Ang(1–7) служить 
антагонистом AngI для расщепления, опосредован-
ного С-доменом. Таким образом, судя по гидролизу 
AngI, Ang(1–7) ингибирует C-домен с IC 50 в 20 раз 
больше по сравнению с ингибированием N-домена 
[65]. В целом исследователи пришли к выводу, что 
Ang(1–7) расщепляется почти одинаково двумя до-
менами, при этом N-домен имеет более низкую аф-
финность (силу взаимодействия веществ), но более 
высокую каталитическую эффективность (kcat) по 
отношению к Ang(1–7), чем C-домен АПФ. Рабо-
ты M. C. Chappell с соавторами (1998) продемонстри-
ровали, что введение ингибиторов АПФ увеличивает 
уровни Ang(1–7) как в кровотоке, так и в почках [66].

Исследования in vitro показывают, что катали-
тическая эффективность АПФ2 для AngII в 400 раз 
больше, чем для AngI [67]. Это указывает на то, что 
основная роль АПФ2 заключается в превращении 
AngII в Ang(1–7), что обеспечивает регуляцию ба-
ланса между этими двумя пептидами [68].

Потенциальная роль Ang(1–7) как кардиозащит-
ного пептида с сосудорасширяющим, антиростовым 
и антипролиферативным действием была признана 
относительно недавно [69]. Ang(1–7) представляет 
собой биологически активный пептид, который рас-
сматривается как естественный противовес физио-
логическим действиям AngII в РААС. Было показано, 
что Ang(1–7) оказывает ренопротекторное действие 
при ряде экспериментальных заболеваний почек, 
включая гипертензию, диабетическую нефропа-
тию, гломерулонефрит, тубулоинтерстициальный 
фиброз, преэклампсию и острое повреждение по-
чек [70]. Рецептор Mas, связанный с G-белком, был 
классически описан как основной медиатор почеч-
ного Ang(1–7) эффекта, поскольку он обильно экс-
прессируется в почках [71]. Однако эти результаты 
были оспорены I. Gaidarov с соавторами (2018), ко-
торые не показали четкого взаимодействия между 
Ang(1–7) и рецептором Mas [72].

Амилоидные пептиды
Еще одним субстратом, в котором отмечает-

ся специфическая деструктивная активность для 
N-домена АПФ, является b-амилоидный пептид 
1–42 (Ab1–42). Хотя эндопептидная активность про-
демонстрирована для обоих C- и N-домена АПФ, 
было показано, что только N-домен АПФ способен 
преобразовывать Ab1–42 в менее нейротоксичный 
пептид Ab1–40 [73]. Эти пептиды (Ab1–40 и Ab1–42) 
участвуют в патогенезе болезни Альцгеймера [74]. 
Хотя многие данные указывают на то, что АПФ не 

является основной пептидазой, ответственной за 
расщепление Ab in vivo [75], существуют некоторые 
генетические данные, предполагающие, что уровни 
АПФ могут влиять на риск болезни Альцгеймера. 
Если АПФ присутствует в достаточном количестве 
in vivo, он может предотвращать или уменьшать об-
разование сенильных бляшек, которые являются 
отличительной чертой болезни Альцгеймера. Было 
показано, что сверхэкспрессия АПФ в культиви-
руемых клетках способствует деградации Ab1–40 
и Ab1–42 [76]. Таким образом, возможно, более вы-
сокие уровни АПФ могут способствовать деграда-
ции амилоидогенных пептидов.

AcSDKP
Ацетил Ser-Asp-Lys-Pro (AcSDKP) является 

N-специфическим субстратом АПФ. Он образует-
ся в клетках костного мозга и ингибирует вхожде-
ние плюрипотентных гемопоэтических стволовых 
клеток в S-фазу клеточного цикла. При этом эффек-
тивность превращения субстрата в активном цен-
тре фермента для N-домена АПФ в 40 раз больше, 
чем для C-домена [77]. Помимо влияния на гемо-
поэз, AcSDKP участвует в других физиологических 
процессах, включая стимуляцию ангиогенеза [78]. 
Несколько исследований показали, что AcSDKP ин-
гибирует пролиферацию фибробластов в миокарде, 
аорте и почках после повреждения [79]. Все больше 
появляется данных, свидетельствующих о том, что 
введение AcSDKP приводит к антифибротическим 
и противовоспалительным эффектам в сердце, лег-
ких, головном мозге и почках [80].

GnRH
Исследование in vitro опосредованного АПФ рас-

щепления гонадотропин-рилизинг-гормона (GnRH) 
показало, что kcat был по крайней мере в 30 раз вы-
ше для N-домена по сравнению с C-доменом [57].

Функции АПФ
Ангиотензин II как продукт АПФ
Основной функцией АПФ долгое время счита-

лась регуляция АД. В настоящее время известны 
многие другие физиологические роли этого фермен-
та. Отчасти это связано с разнообразием субстратов 
и продуктов АПФ. Однако даже если рассматривать 
только один продукт — AngII — физиологические 
эффекты АПФ необычайно разнообразны. AngII 
оказывает влияние на почки, сосудистую систему, 
сердце, нервную систему, обмен веществ, пролифе-
рацию клеток и многие другие процессы [7].

В почках AngII способствует задержке натрия 
и воды, действуя на уровне почечного микроцирку-
ляторного русла за счет афферентной и эфферентной 
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вазоконстрикции посредством активации рецептора 
AT1 [81], на уровне дистального канальца увели-
чивает реабсорбцию натрия за счет активации об-
менника Na+/H+, базолатеральной Na+/K+-АТФазы 
и H+-АТФазы [82], на уровне восходящего отдела 
петли Генле, дистального канальца и собирательно-
го канала стимулирует выработку активных форм 
кислорода (ROS) [83]. Воздействие AngII на почки 
этим не ограничивается. Он стимулирует гипертро-
фию клеток, фиброз и ремоделирование матрикса 
почки за счет индукции трансформирующего фак-
тора роста бета (TGF-b), эндотелина-1, матриксной 
металлопротеиназы 2 (MMP-2) и гипоксии [84], 
а также окислительный стресс и воспаление [85].

Многообразны действия AngII и в сосудистой  
системе. Он действует на клетки гладкой мускулату-
ры сосудов, вызывая их сужение за счет опосредо-
ванной рецептором AT1 активации G-белков, вклю-
чая Gq/11, G12 и G13, что приводит к увеличению 
количества вторичных мессенджеров, включая вну-
триклеточный кальций, его рецепторы, ROS, Rho-
ассоциированную протеинкиназу и другие [86]. AngII 
вызывает воспаление, фиброз, рост гладкой муску-
латуры сосудов путем опосредованной рецептором 
AT1 активации сигнального пути митоген-активи-
руемой протеинкиназы (MAPK), JNK-киназы и ти-
розинкиназ, увеличение внутриклеточного кальция 
и ROS, увеличение продукции эндотелина-1, TGF-b, 
основного фактора роста фибробластов (bFGF) и ин-
сулиноподобного фактора роста 1 (IGF1). Вместе 
с тем AngII также способствует вазодилатации глад-
комышечных клеток, опосредованной рецептором 
AT2 при активации пути оксид азота — циклический 
гуанозинмонофосфат (NO-GMP) или через бради-
кинин [87]. Активация рецептора AT2 также связана 
с другими антипролиферативными и противовос-
палительными эффектами.

AngII воздействует на миокард, повышая ино-
тропизм как опосредованно, стимулируя симпатиче-
скую нервную систему [88], так и непосредственно 
за счет притока внутриклеточного кальция и изме-
нения фазы плато сердечного потенциала действия 
[89]. Кроме того, опосредованная AngII локальная 
стимуляция AT1-рецепторов вызывает гипертро-
фию миокарда [90]. Однако другие исследования 
показали, что локальное увеличение продукции 
ангиотензина II в сердце не приводит к гипертро-
фии сердца [91] и что стимуляции рецептора AT1 
исключительно в почках достаточно, чтобы вызвать 
гипертензию и гипертрофию сердца [92]. AngII уча-
ствует в процессах ремоделирования и вызывает 
дисфункцию миокарда посредством стимулирования 
пролиферации фибробластов с развитием фиброза 
[93], индуцирует апоптоз через AT-рецептор [94] 

и воспаление в культивируемых кардиомиоцитах 
и эндотелиальных клетках аорты [95].

В центральной нервной системе AngII подавля-
ет барорецепторный рефлекс за счет активации АТ-
рецепторов [96] и ингибирования активности АПФ2 
[97], повышает высвобождение вазопрессина через 
АТ1-рецептор [98]. Через циркумвентрикулярные 
органы центральной нервной системы AngII влияет 
на потребление и выделение воды и NaCl [99], вызы-
вает хроническую активацию почечного симпатиче-
ского нерва, сдвигая почечную функцию в сторону 
более высоких уровней АД [100]. Воздействуя на 
гипоталамус, AngII усиливает метаболизм и оказы-
вает анорексигенное действие [101]. Воздействуя на 
клетки гипофиза, AngII увеличивает высвобождение 
пролактина и регулирует внутриклеточный уровень 
Ca2+ [102]. Периферическая нервная система, как 
симпатическая, так и парасимпатическая, отвечает 
на присутствие AngII повышением возбудимости 
и высвобождением норадреналина [103], сниже-
нием высвобождения ацетилхолина посредством 
пресинаптического механизма [104].

Метаболические эффекты AngII заключаются 
в увеличении выработки тепла всем телом и по-
требления кислорода, а также уменьшают жиро-
вую массу тела за счет усиления симпатической 
активации посредством увеличения экспрессии b3-
адренорецепторов в коричневой и белой жировой 
ткани [105]. AngII вызывает значительное уменьше-
ние как подкожного, так и висцерального жира [99], 
приводит к усилению термогенеза бурой жировой 
ткани и липолиза белой жировой ткани, возможно, 
через рецептор AT2 [105].

Действие AngII на пищеварительную систему 
заключается в увеличении секреции бикарбоната 
и задержке натрия и воды в тонком кишечнике [106], 
увеличении реабсорбции натрия и воды и модули-
ровании моторики на уровне толстого кишечника 
[107], развитии воспаления в желудочно-кишечном 
тракте [108].

Не менее важным оказалось влияние AngII на 
уровне свертывающей системы. Было показано по-
вышение AngII-агрегации тромбоцитов и ускоре-
ние тромбообразования по механизмам, которые 
включают рецептор АТ1, рецептор АТ2 и рецеп-
тор АТ4 [108], активацию тромбоцитов посред-
ством тромбоксана А2 [109], повышение уровня 
b-тромбоглобулина в плазме, поверхностную экс-
прессию P-селектина и связывание тромбоцитов 
с фибриногеном [110]. Кроме того, AngII вызывает 
преждевременное старение тромбоцитов [111]. Бы-
ла показана умеренная активация ангиотензином II 
каскада свертывания с повышением уровня тром-
бин-антитромбинового комплекса и фрагмента про-
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тромбина F1+2 в плазме [112]. На уровне артериол 
физиологические концентрации AngII стимулируют 
продукцию PAI-1 эндотелиальными клетками [113], 
увеличивают экспрессию тканевого фактора, тем 
самым способствуя тромбозу [113]. Т-лимфоциты 
(CD 4+ и CD 8+) и активные формы кислорода, полу-
ченные из НАДФН-оксидазы, играют важную роль 
в опосредовании ускоренного микроваскулярного 
тромбоза, связанного с гипертензией, вызванной 
ангиотензином II [114].

Действие AngII на гепатоциты заключается в сти-
муляции синтеза ангиотензиногена [115], разложении 
гликогена [116] и стимуляции глюконеогенеза [117]. 
Кроме того, AngII вызывает гипергликемические 
эффекты за счет увеличения выработки глюкозы 
печенью [118], снижает содержание триглицеридов 
в печени через механизм, зависящий от рецептора 
AT1 [119], вызывает инфильтрацию воспалительных 
клеток, окислительный стресс, увеличение экспрес-
сии молекулы межклеточной адгезии и интерлей-
кина-6 в печени [120], генерирует стеатоз печени 
через рецептор AT1 [121].

Таким образом, действие только одного продук-
та АПФ демонстрирует множество эффектов АПФ 
в различных органах и системах.

Регуляция АД
Лабораторные эксперименты с генномодифи-

цированными животными и сравнение эффектов 
применения ингибиторов АПФ и антагонистов ре-
цептора AngII показали, что именно опосредован-
ная АПФ продукция AngII имеет решающее значе-
ние в регуляции АД. У мышей, лишенных АПФ, 
среднее систолическое АД составляет примерно 
73 мм рт. ст., тогда как у мышей дикого типа среднее 
систолическое АД составляет около 110 мм рт. ст. 
[122]. Эквивалентное снижение АД у животных, 
лишенных ATG, ренина или АПФ, указывает на то, 
что эффект устранения активности АПФ заключает-
ся в заметной неспособности вырабатывать AngII. 
Это является ключевой особенностью, приводящей 
к низкому кровяному давлению.

Индукция образования брадикинина в моделях 
гипертензии снижает кровяное давление [123]. Та-
ким образом, АПФ играет важную роль в регуляции 
АД также и через этот путь. Однако у мышей, ли-
шенных как АПФ, так и рецептора брадикинина B 2, 
АД не отличалось от такового у мышей, лишенных 
только АПФ [124].

Развитие почек
АngII играет важную роль в развитии почек. 

Мыши с отсутствием AGT, АПФ или всех АТ1-
рецепторов не могут эффективно концентрировать 

мочу из-за заметного расширения почечной лохан-
ки, что приводит к недоразвитию мозгового веще-
ства и сосочков почки. В крайних случаях мозго-
вое вещество почки практически отсутствует [123]. 
У таких мышей также обнаруживают гипертрофию 
юкстагломерулярных клеток, медиальное утолще-
ние мелких артерий и артериол, интерстициальный 
фиброз и дилатацию канальцев [125]. Кроме того, 
у этих животных значительно снижена скорость 
клубочковой фильтрации, что связано с наличием 
у них низкого давления [126].

Результаты экспериментов на животных имеют 
корреляцию с данными, полученными в исследо-
ваниях с участием людей, показавших, что прием 
ингибиторов АПФ во втором и третьем триместрах 
беременности связан с задержкой внутриутробно-
го развития, неонатальной гипотензией, почечной 
недостаточностью, маловодием и открытым ар-
териальным протоком. В почках новорожденных, 
подвергшихся воздействию ингибиторов АПФ, об-
наруживают юкстагломерулярную гиперплазию, 
расширение пространства Боумена, расширение 
почечных канальцев и усиление коркового и ме-
дуллярного фиброза. Подобные эффекты у ново-
рожденных также наблюдались при применении 
антагонистов АТ1-рецепторов [127].

АПФ семенников (tАПФ) и его роль
Тестикулярная изоформа АПФ (tАПФ) экспрес-

сируется только в семенниках при развитии половых 
клеток, локализуясь в гаплоидных удлиняющихся 
сперматидах и сперматозоидах [128]. Молекуляр-
ная масса tАПФ составляет около 95 кДа и суще-
ственно отличается от массы соматического изо-
фермента [129].

T. E. Howard с соавторами (1990) показали, что 
tАПФ — это белок из 732 аминокислот [130]. У че-
ловека аминоконцевые 67 аминокислот не обнару-
живаются в соматическом АПФ (sАПФ). Остальная 
часть белка tАПФ (665 аминокислот у человека) 
полностью идентична С-концевой последователь-
ности sАПФ. Таким образом, в то время как sАПФ 
состоит из двух каталитических доменов, tАПФ 
включает только один каталитический домен, а так-
же стебель, С-концевой трансмембранный домен 
и С-концевой внутрицитоплазматический хвост, 
который идентичен С-концевой части sАПФ [7].

Помимо развивающихся мужских половых кле-
ток, не было описано никакой другой ткани, вы-
рабатывающей изофермент tАПФ. Было показано, 
что снижение способности к размножению у сам-
цов мышей напрямую связано с отсутствием АПФ 
в семенниках [131]. Роль tАПФ уникальна, так как 
мужская фертильность не восстанавливалась у мы-
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шей с нокаутом АПФ, сделанных трансгенными для 
экспрессии соматического АПФ в сперме [132]. Эта 
неэквивалентность двух изоферментов АПФ, не-
смотря на соответствие изофермента семенников 
С-концевому домену sАПФ, предполагает уникаль-
ную функциональную роль изофермента tАПФ. 
Кроме того, анализ нескольких линий трансгенных 
мышей позволяет предположить, что AngII не явля-
ется ключевым продуктом АПФ, необходимым для 
фертильности [131].

Тестикулярный АПФ действует как дипептидаза 
и как фактор, высвобождающий GPI-заякоренный 
белок; обе активности имеют большое значение для 
оплодотворяющей способности сперматозоидов 
[133]. Как дипептидаза tАПФ действует в сперма-
тозоидах при эпидидимальном транзите, тогда как 
другая ферментативная активность, осуществляемая 
в женских половых путях, отвечает за выделение 
различных GPI-заякоренных белков с клеточной 
поверхности зародышевых клеток, необходимых 
для связывания сперматозоидов с блестящей обо-
лочкой. Следовательно, tАПФ может служить мар-
кером оплодотворяющей способности спермато-
зоидов. Недавние исследования M. Gianzo и соав-
торов (2018) [134] дают основания предположить, 
что tАПФ можно использовать для отбора лучших 
образцов спермы для получения высококачествен-
ных эмбрионов во время процедуры ЭКО. Однако 
данные о локализации и распространении АПФ при 
мужском бесплодии весьма скудны.

До сих пор было проведено только несколько 
количественных исследований, включающих из-
мерения активности ферментов или количества 
связанного с мембраной tАПФ у пациентов с бес-
плодием, которые отрицательно коррелировали 
с подвижностью сперматозоидов [135]. Уровень 
экспрессии tАПФ на поверхности эякулированных 
сперматозоидов имеет большое значение для опло-
дотворения и в клинической практике используется 
для диагностики мужского бесплодия [136]. Тем не 
менее тестикулярный АПФ все еще остается загад-
кой с точки зрения его точной роли в обеспечении 
функции сперматозоидов.

Раннее кроветворение
В нескольких работах установлено, что АПФ 

и РААС играют важную роль в развитии гемопо-
этических клеток [137]. АПФ является маркером, 
идентифицирующим ранние лимфомиелоидные 
гемопоэтические предшественники [138]. АПФ(+) 
клетки, отсортированные из спланхноплевры, об-
разовывали колонии гемопоэтических клеток более 
чем в 40 раз чаще, чем АПФ(–) клетки [139]. Эти 
АПФ(+) мезодермальные предшественники мигри-

руют из спланхноплевры в направлении вентральной 
аорты, давая ранние внутриаортальные гематопо-
этические кластеры. После образования из геман-
гиобластов гемопоэтические стволовые клетки не-
прерывно экспрессируют АПФ в гемопоэтических 
тканях эмбриона, плода и взрослого человека на всех 
стадиях онтогенеза кроветворения [140]. Наличие 
АПФ является отличительной чертой практически 
всех развивающихся кроветворных тканей эмбриона 
и плода человека: парааортальной спланхноплевры, 
желточного мешка, аорто-гонадо-мезонефроса, пе-
чени и костного мозга.

Помимо маркировки предшественников, АПФ 
играет важную функциональную роль в нормаль-
ном развитии ранних гемопоэтических предше-
ственников [141]. Имеются данные, указывающие 
на то, что AngII способствует гематопоэтической 
пролиферации в ранней точке дифференцировки, 
когда предшественники еще не окончательно детер-
минированы в специфическую линию [142]. Кроме 
того, одним из физиологических субстратов АПФ 
является 4-аминокислотный пептид AcSDKP [143]. 
Исследования AcSDKP показали, что этот пептид 
ингибирует рекрутирование примитивных гемопо-
этических предшественников в активную пролифе-
рацию [144]. Таким образом, не только вырабатывая 
AngII, но и расщепляя AcSDKP, АПФ может помочь 
рекрутировать стволовые клетки в S-фазу.

Эритропоэз
Роль АПФ и AngII в эритропоэзе сложна. Данные 

экспериментов на культурах тканей in vitro дают ос-
нования предположить, что AngII связан с продук-
цией эндогенного эритропоэтина перитубулярными 
фибробластами почек [145]. Предполагается, что 
модуляция AngII продукции эритропоэтина про-
исходит посредством активации АТ1-рецепторов и/
или изменения почечной гемодинамики [146]. Кро-
ме того, AngII является митогеном для эритроидных 
клеток-предшественников [142]. В целом в различ-
ных клинических отчетах наблюдалась связь между 
активацией РААС и усилением эритропоэза [147].

Миелопоэз
Помимо эритропоэза, АПФ влияет на миело-

поэз. Это лучше всего видно у мышей с нокаутом 
АПФ, у которых повышено количество незрелых 
миелоцитов и снижено количество зрелых сегмен-
тоядерных нейтрофилов в костном мозге [142]. Мы-
ши с нокаутом АПФ обладают повышенной вос-
приимчивостью к инфекции Staphylococcus aureus 
[148]. Анализ пролиферации и дифференцировки 
костного мозга in vitro показал, что ингибирование 
АПФ увеличивало количество колониеобразующих 
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единиц (то есть усиление пролиферации), но за-
медляло образование зрелых миелоидных клеток 
(снижение созревания) [142].

Субстанция P(SP) представляет собой пептид, 
который влияет на развитие костного мозга, стиму-
лируя продукцию нескольких миелоидных факторов 
роста, таких как интерлейкин-1, интерлейкин-3, фак-
тор стволовых клеток и гранулоцитарный / моно-
цитарный колониестимулирующий фактор (CSF), 
стромальными клетками костного мозга [149]. АПФ 
является основной пептидазой, ответственной за 
инактивацию SP, а повышенный уровень SP обна-
руживается в костном мозге у мышей с нокаутом 
АПФ [142]. Фактически АПФ, по-видимому, регу-
лирует миелоидную пролиферацию посредством SP.

В дополнение к разрушению SP АПФ также про-
дуцирует AngII, и именно отсутствие AngII в кост-
ном мозге с нокаутом АПФ замедляет созревание 
миелоидов. Передача сигналов рецептора AT1 не-
обходима для терминальной миелоидной диффе-
ренцировки. В исследованиях с использованием 
гемопоэтических клеток с нокаутом рецептора AT1 
Y. Tsubakimoto и соавторы (2009) пришли к выводу, 
что передача сигналов AT1 необходима для нормаль-
ного развития макрофагов [150].

Иммунный ответ
Становится все более очевидным, что АПФ 

и AngII играют важную роль в иммунном ответе. 
Молекулы главного комплекса гистосовместимо-
сти (MHC) класса I находятся на поверхности всех 
ядерных клеток и являются биохимическим меха-
низмом, необходимым для отображения продуктов 
переработки белков (пептидов) на клеточной по-
верхности. Основная функция молекул MHC клас-
са I заключается в презентации вирусных белков 
на поверхности инфицированной вирусом клетки, 
что приводит к активации Т-клеток и разрушению 
клетки. В ряде работ было показано, что сверхэкс-
прессия АПФ оказывает значительное влияние на 
презентацию антигена [151]. В 2008 году этот во-
прос был изучен с использованием генетически 
модифицированных макрофагов и других клеток, 
предназначенных для сверхэкспрессии АПФ [152]. 
Авторы показали, что избыточная экспрессия АПФ 
способна расщеплять предшественников пептидов 
МНС класса I в эндоплазматическом ретикулуме 
и таким образом влиять на представление имму-
нологических пептидов. Кроме того, получены до-
казательства, что АПФ активируется макрофагами 
и дендритными клетками после заражения листерией 
[30]. Однако у людей естественный иммунный от-
вет состоит из множества различных перекрываю-
щихся реакций, и отсутствуют доказательства того, 

что медикаментозное лечение ингибиторами АПФ 
значимо снижает иммунную функцию [7].

Исследования F. K. Swirski с соавторами (2009) 
показали, что селезенка является резервуаром для 
моноцитов и что после острого ишемического по-
вреждения миокарда примерно 40 % моноцитов ре-
крутируется в область повреждения из этого селе-
зеночного пула [153]. Напротив, мыши с нокаутом 
рецептора AT1A неэффективно мобилизуют моно-
циты селезенки после повреждения сердца. Допол-
нительное исследование показало, что моноциты 
селезенки увеличивают свою подвижность и выход 
из селезенки в ответ на AngII [154]. Индуцированное 
повреждением миокарда высвобождение моноци-
тов из селезенки ингибировалось эналаприлом. Это 
не было связано с сосудорасширяющим действием 
блокирования продукции AngII, так как неспецифи-
ческий сосудорасширяющий гидралазин не обладал 
эквивалентным эффектом. Авторы пришли к выво-
ду, что одним из преимуществ ингибирования АПФ 
после инфаркта миокарда является антагонизм опос-
редованной AngII хемотаксической мобилизации 
резервуара моноцитов селезенки и, как следствие, 
уменьшение воспалительного инфильтрата в месте 
повреждения миокарда [154].

Кроме того, АngII увеличивает адгезию моно-
цитов к эндотелиальным клеткам, что является 
важной ранней стадией воспалительного процесса 
[155]. Эндогенная продукция AngII, по-видимому, 
необходима для оптимальной функции Т-клеток на 
ранних стадиях воспаления [156]. Также хорошо из-
вестно, что AngII может вызывать окислительный 
взрыв в эндотелии, гладких мышцах и макрофагах, 
Т-клетках [157].

Были получены данные о наличии противоопу-
холевого ответа, опосредованного АПФ. На моделях 
генномодифицированных мышей продемонстриро-
вано, что усиленный противоопухолевый иммунный 
ответ на фоне сверхэкспрессии АПФ был связан 
с заметным увеличением количества воспалитель-
ных клеток, особенно моноцитов и макрофагов, при-
липающих к сосудам опухоли и инфильтрирующих  
саму ткань опухоли. Также исследования in vitro по-
казали, что в ответ на иммунную нагрузку макрофаги 
мышей с высокой экспрессией АПФ продуцируют 
более высокие количества провоспалительных цито-
кинов — интерлейкина 12 и оксида азота. Напротив, 
продукция макрофагами противовоспалительного 
цитокина интерлейкина 10 оказалась сниженной. 
Этот усиленный иммунный ответ был обусловлен 
ферментативной активностью АПФ, экспресси- 
руемой воспалительными клетками, так как лечение 
мышей ингибитором АПФ устраняло повышенный 
адаптивный иммунный ответ [158].



36529(4) / 2023

Обзор / Review

При исследовании противоопухолевого имму-
нитета было продемонстрировано наличие различ-
ных подмножеств макрофагов с очень разными 
биологическими реакциями. Классически акти-
вированные (или M1) макрофаги представляют 
собой сильно воспалительные клетки, которые, 
как считается, играют важную роль в защите от 
острой инфекции и роста опухоли [159]. Напро-
тив, альтернативно активированные (или М2) мак-
рофаги появляются позже при воспалительной 
реакции. Такие клетки являются ангиогенными, 
профибротическими и считаются ответственными 
за подавление иммунного ответа, в том числе за 
возможность роста опухоли. У мышей со сверхэкс-
прессией АПФ макрофаги, по-видимому, смещены 
в сторону фенотипа M1, так как их цитокиновый 
профиль характеризуется повышенным уровнем 
интерлейкина 12, фактора некроза опухоли аль-
фа (TNFα), оксида азота и снижением продукции 
интерлейкина 10, что согласуется с описанием 
свойств макрофагов M1. Таким образом, в ответ 
на иммунный вызов сверхэкспрессия АПФ миело-
моноцитарными клетками может повлиять на их 
фенотипическую дифференцировку [7].

Повышенный иммунный ответ мышей со сверх-
экспрессией АПФ наблюдался не только на фоне 
меланомы или лимфомы [160], но и в ответ на за-
ражение Listeria monocytogenes или метициллин-
резистентным Staphylococcus aureus [148]. Как 
и в случае исследований опухолей, лечение ин-
гибитором АПФ (но не антагонистом рецептора 
AT1) вызывало ответ на инфекцию, эквивалент-
ный таковому у мышей дикого типа, получавших 
аналогичное лечение.

Механизмом повышенного врожденного им-
мунного ответа, присутствующего в модели сверх-
экспрессии АПФ, являлось увеличение индуцибель-
ной синтазы оксида азота (iNOS) и продукции NO 
макрофагами [161]. Когда клетки из этих животных 
заражали листерией, в них наблюдалось заметное 
увеличение продукции как iNOS, так и NO по срав-
нению с клетками дикого типа [148].

Передача сигналов с помощью АПФ
I. Fleming (2006) предложил новую роль АПФ 

в качестве сигнальной молекулы [162]. Автором бы-
ло показано, что различные внутриклеточные сиг-
нальные молекулы, такие как казеинкиназа 2, митоге-
нактивируемая протеинкиназа 7 и N-концевая киназа 
c-Jun связываются с внутриклеточным С-концевым 
хвостом АПФ. Также P. B. Guimarães с соавторами 
(2011) опубликовали данные, указывающие на то, 
что связывание Ang II с АПФ может запускать вну-
триклеточную передачу сигналов кальция [163].
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