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Резюме
Ангиотензинпревращающий фермент (АПФ) конститутивно экспрессируется на поверхности эндо-

телиальных, эпителиальных и клеток иммунной системы (макрофаги, дендритные клетки). Считается, 
что основным источником циркулирующего АПФ являются легкие. Однако было также обнаружено, что 
другие органы, такие как тонкая кишка, почки, сердце, головной мозг, придатки яичников, предстательная 
железа, имеют уровни экспрессии АПФ, сравнимые с таковыми в легких. Экспрессия АПФ регулируется 
не только пассивно, количеством эндотелиальных клеток, но и функцией эндотелия. В целом биохими-
ческая среда является движущей силой ферментативной активности АПФ, воздействуя на клетки, спо-
собные экспрессировать АПФ и регулирующие белки. Открытие тканевого АПФ изменило наши пред-
ставления о патофизиологии многих заболеваний. В частности, оказалось, что в развитии артериальной 
гипертензии, диабетической нефропатии, острой и хронической болезни почек большее значение имеет 
почечный АПФ, чем циркулирующий.

Ключевые слова: тканевой ангиотензинпревращающий фермент, циркулирующий ангиотензин-
превращающий фермент, артериальная гипертензия, диабетическая нефропатия, острая и хроническая 
болезнь почек
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Циркулирующий и тканевой АПФ
Общепризнано, что ангиотензинпревращающий 

фермент (АПФ) преимущественно экспрессируется 
в эндотелиальных клетках [1]. Также считается, что 
основным источником циркулирующего АПФ яв-
ляются легкие, так как все эндотелиальные клетки 
капилляров легких интенсивно мечены маркерами 
АПФ [2]. Было подсчитано, что около 75 % АПФ 
в крови происходит из капилляров легких [3]. Од-
нако было также обнаружено, что дополнительные 
органы, такие как тонкая кишка и почки, имеют 
уровни экспрессии АПФ, сравнимые с таковыми 
в легких [4]. Более того, конверсия ангиотензина I 
(AngI) в ангиотензин II (AngII) (физиологическая 
функция АПФ) чрезвычайно высока в сердце че-
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Abstract
The angiotensin- converting enzyme (ACE) is constitutively expressed on the surface of endothelial, epithelial 

and immune system cells (macrophages, dendritic cells). The lungs are believed to be the main source of 
circulating ACE. However, other organs such as the small intestine, kidneys, heart, brain, epididymis, and 
prostate have also been found to express ACE at levels comparable to those in the lungs. ACE expression is 
regulated not only passively by the number of endothelial cells, but also by endothelial function. In general, the 
biochemical environment is the driving force behind the enzymatic activity of ACE, influencing cells capable 
of expressing ACE and regulatory proteins. The discovery of tissue ACE has changed our understanding of the 
pathophysiology of many diseases. In particular, it turned out that renal versus circulating ACE is more important 
in the development of arterial hypertension, diabetic nephropathy, acute and chronic kidney disease.
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ловека по сравнению с сердцем собак, кроликов 
и мышей [5].

Уровни АПФ в тканях показали зависимость 
от генотипа человека [6]. Концентрация циркули-
рующего АПФ маркируется генетическим поли-
морфизмом гена ангиотензинпревращающего фер-
мента ACE (angiotensin- converting enzyme) (поли-
морфизм вставки/делеции — полиморфизм I/D) [7]. 
Важно отметить, что экспрессия АПФ регулирует-
ся не только генетическим фоном, но и физиоло-
гическими факторами, такими как окислительно- 
восстановительное состояние. В частности, было 
показано, что экспрессия АПФ ингибируется окси-
дом азота (NO) и облегчается ингибированием син-
тазы оксида азота (NOS) [8]. Это предполагает, что 
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экспрессия АПФ регулируется не только пассивно 
количеством эндотелиальных клеток, но и функци-
ей эндотелия. В целом биохимическая среда явля-
ется движущей силой ферментативной активности 
АПФ, воздействуя на клетки, способные экспрес-
сировать АПФ и регулирующие белки.

Еще одним важным открытием стала иденти-
фикация эндогенного ингибитора циркулирующе-
го АПФ, который позже был идентифицирован как 
сывороточный альбумин. Сывороточный альбумин 
почти полностью ингибирует активность цирку-
лирующего АПФ при его физиологических кон-
центрациях [9]. Соответственно, активность АПФ 
локализована в тканях (где концентрация альбу-
мина низкая). Баланс АПФ/АПФ2 в тканях (про-
дукция AngII в тканях) может модулироваться экс-
прессией (влияют полиморфизмы как гена ACE, 
так и гена ACE2) за счет выделения и, возможно, 
за счет взаимодействия белков (эндогенное инги-
бирование, аналогично альбумину в сыворотке). 
Эти факторы предполагают потенциально сложное 
взаимодействие между тканевой экспрессией АПФ/
АПФ2 и циркулирующей активностью АПФ/АПФ2 
в контексте как сердечно- сосудистых заболеваний, 
так и COVID-19 [10].

Было показано, что уровень АПФ в крови, но не 
в легочной ткани ассоциирован с генетическим по-
лиморфизмом I/D гена ACE. Напротив, активность 
циркулирующего АПФ и АПФ в легочной ткани 
регулируется эндогенным ингибированием. Авторы 
наблюдали значительно более высокое эндогенное 
ингибирование (около 70 %) в легочной ткани, чем 
в крови. Это открытие свидетельствует о том, что 
зависимая от генотипа секреция АПФ в сыворотке 
крови должна иметь не легочный, а альтернативный 
источник. И действительно, авторами была обнару-
жена корреляция между активностью/экспрессией 
циркулирующего АПФ и АПФ миокарда левого 
желудочка, но не между активностью/экспрессией 
циркулирующего и легочного АПФ, что свидетель-
ствует о специфических для сердца механизмах 
секреции, способствующих активности циркули-
рующего АПФ. Это говорит о том, что секреция 
АПФ сердцем человека вносит значительный вклад 
в уровни циркулирующего АПФ [10].

Экспрессия АПФ в нормальном и патологиче-
ском сердце человека изучается уже более 20 лет 
[11, 12]. Были получены данные о повышении уров-
ня экспрессии АПФ в ткани сердца, в частности, 
в предсердиях у пациентов с фибрилляцией пред-
сердий (ФП). Авторы показали, что предсердный 
АПФ увеличивается в 3 раза у пациентов с ФП [13]. 
Исследование на трансгенных мышах также проде-
монстрировало, что повышенная экспрессия АПФ 

в сердце может быть причинным фактором ФП 
и внезапной сердечной смерти [14]. Как ингибито-
ры АПФ, так и блокаторы ангиотензиновых рецеп-
торов снижают частоту возникновения ФП и могут 
предотвращать осложнения, связанные с ФП, у па-
циентов и в экспериментальных моделях [15]. В па-
тогенезе ФП у пациентов с повышенным уровнем 
АПФ в сердце, по-видимому, важную роль играет 
снижение уровня субстрата АПФ ацетила Ser- Asp- 
Lys- Pro (AcSDKP), обладающего противофиброз-
ным и противовоспалительным действием [16].

Было показано, что гликозилирование АПФ 
является как клеточно-, так и тканеспецифичным, 
что приводит к различным посттрансляционным 
модификациям фермента. Этот вывод согласуется 
с «конформационной дактилоскопией», предложен-
ной С. М. Даниловым и соавторами [17], согласно 
которой локальная конформация АПФ, продуциру-
емого разными клетками, уникальна. Уровень АПФ 
сердечного происхождения (главным образом, АПФ 
предсердного происхождения) в плазме теоретиче-
ски можно использовать в качестве прогностическо-
го теста на риск ФП. В. Е. Тихомирова с соавторами 
применили этот подход, чтобы продемонстрировать 
конформационные различия АПФ, происходящих 
из сердца и легких человека, что может составить 
основу для теста прогнозирования риска ФП [18].

Кроме того, важно отметить, что AngII также 
может генерироваться химазой. Хотя сердце чело-
века проявляет высокую активность АПФ по срав-
нению с другими видами [5], оказалось, что химаза 
преобладает над АПФ в генерации AngII в серд-
це [19]. Это означает, что локализованный в ткани 
AngII в сердце человека определяется не балан-
сом АПФ/АПФ2, а скорее балансом химаза/АПФ2. 
С другой стороны, препараты, ингибирующие АПФ, 
особенно эффективны у пациентов с сердечной не-
достаточностью со сниженной фракцией выброса, 
что свидетельствует о важной и не до конца изучен-
ной роли АПФ в сердце [17].

Дополнительные клетки, экспрессирующие 
и секретирующие АПФ, также можно обнаружить 
в проксимальных канальцах почек, слизистой обо-
лочке тонкой кишки, синцитиальном трофобласте 
плаценты и сосудистых сплетениях, а также в раз-
личных областях центральной нервной системы 
[4]. Кроме того, было обнаружено, что АПФ также 
экспрессируется макрофагами [20].

Почечный АПФ
Классический взгляд на ренин- ангиотензин-

альдостероновую систему (РААС) как на систем-
ный протеолитический каскад, ведущий к синтезу 
циркулирующего AngII, существенно изменился 
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за последние несколько десятилетий благодаря от-
крытию локальной РААС в тканях, включая почки 
[21]. Внутрипочечная экспрессия всех компонентов 
РААС и наблюдение, что внутриканальцевые уров-
ни AngII значительно превышают концентрацию 
в плазме, позволяют предположить, что синтез по-
чечного AngII происходит независимо от циркули-
рующей РААС [22].

АПФ широко экспрессируется во всем нефро-
не, включая гломерулярный эндотелий, мезанги-
альные клетки, подоциты [23], однако местом его 
наивысшей экспрессии в почках является щеточная 
граница проксимального канальца [24]. Результаты 
лабораторных исследований в совокупности пока-
зывают, что почки имеют все необходимые компо-
ненты для полноценной локальной РААС [25, 26].

Роль почечного АПФ в формировании артери-
альной гипертензии

Экспериментальные и клинические данные 
показали, что почки играют центральную роль 
в регуляции артериального давления (АД) [27]. 
A. C. Guyton с соавторами (1990) сформулировали 
гипотезу, согласно которой почки быстро увели-
чивают экскрецию натрия с мочой в ответ на по-
вышение АД, так называемый «натрийурез дав-
ления», уменьшая объем жидкости в организме 
и возвращая АД к норме. Предполагалось, что де-
фекты этой выделительной функции почек приве-
дут к развитию гипертензии [28]. Роль внутрипо-
чечной РААС в регуляции АД была продемонстри-
рована S. D. Crowley и соавторами (2006) [29]. Они 
показали, что мыши, которым трансплантировали 
почки от доноров с нокаутом АТ1-рецептора, были 
защищены от вызванной AngII гипертензии, несмо-
тря на нормальную экспрессию АТ1-рецепторов 
во всех других тканях. Эти исследования были до-
полнены экспериментами, показывающими, что 
проксимальные канальцы являются источником 
внутрипочечных компонентов РААС, таких как ан-
гиотензиноген (AGT) и AngII, и они могут играть 
ключевую роль в регуляции АД [21].

Изучался также вклад внутрипочечного АПФ 
в нормальное развитие почек и развитие гипертен-
зии. R. A. Gonzalez- Villalobos с соавторами (2011) 
[30] в исследованиях на генно- модифицированных 
штаммах мышей показали, что для поддержания 
нормального уровня АД и правильного развития 
почек необходим циркулирующий АПФ, а не вну-
трипочечный АПФ. Экспрессия АПФ только в поч-
ках при отсутствии системного АПФ не может под-
держивать гемодинамический гомеостаз. Однако, 
хотя внутрипочечный АПФ не влияет на регуляцию 
базального АД и правильное развитие почек, он 

играет важную роль в возникновении различных 
форм артериальной гипертензии (АГ).

Используя те же модели мышей, был оценен 
вклад почечного и циркулирующего АПФ в раз-
личные формы экспериментальной гипертензии. 
У генно- модифицированных мышей с экспресси-
ей АПФ исключительно в канальцевых клетках, но 
не имеющих циркулирующего АПФ, несмотря на 
низкое артериальное давление и аномальное раз-
витие почек, хроническая инфузия AngI повышала 
уровни AngII в почках, увеличивала скорость экс-
креции AngII с мочой и приводила к АГ. Напротив, 
отсутствие у мышей почечного АПФ существенно 
уменьшало выраженность гипертензии, вызванную 
инфузией AngII или L-NG-метилового эфира нитро-
аргинина (L-NAME) [31]. Дальнейший анализ с ис-
пользованием модели чувствительности к соли, вы-
званной повреждением почек, показал, что у мышей 
с отсутствием почечной экспрессии АПФ не разви-
лась гипертензия в ответ на высокое потребление на-
трия, в отличие от мышей дикого типа контрольной 
группы [32]. Следовательно, отсутствие почечного 
АПФ, даже при наличии нормального циркулиру-
ющего АПФ, было ассоциировано с отсутствием 
внутрипочечного накопления AngII, сохранением 
скорости клубочковой фильтрации и меньшей акти-
вацией ключевых транспортеров натрия и каналов 
в нефроне. Снижение работы этих транспортеров 
способствовало усилению натрийуретического от-
вета и, следовательно, отсутствию повышения АД 
в ответ на некоторые гипертензивные стимулы. В со-
вокупности текущие данные поддерживают кон-
цепцию, согласно которой роль циркулирующего 
и почечного АПФ не дублируется. В то время как 
циркулирующий АПФ связан с регуляцией базаль-
ного АД и правильного развития почек, почечный 
АПФ, по-видимому, связан с патофизиологией АГ.

АПФ в почках вырабатывается различными ти-
пами клеток, включая подоциты, мезангиальные 
клетки, эндотелиальные клетки и в больших ко-
личествах — тубулярный эпителий. Точный локус 
почечного АПФ, вовлеченного в гипертензию, был 
проанализирован с использованием подхода сай-
ленсинговой РНК in vivo для создания мышиной 
модели, в которой АПФ был специфически уда-
лен из эпителиальных клеток почечных канальцев, 
сохраняя при этом его экспрессию во всех других 
почечных и внепочечных местах [33]. Эти мыши 
были защищены от развития солечувствительной 
гипертензии в контексте воспаления почек, что не-
двусмысленно показывает, что почечный каналь-
цевый АПФ играет ключевую роль в развитии АГ. 
Дальнейшее подтверждение этих результатов бы-
ло получено с использованием противоположной 
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мышиной модели, в которой почечный АПФ экс-
прессировался только в почечных канальцах и от-
сутствовал во всех других типах почечных клеток. 
У этих мышей развилась чувствительность к соли, 
как у мышей дикого типа. Таким образом, хотя АПФ 
повсеместно экспрессируется в организме, экспе-
риментально получены данные, указывающие на 
то, что именно АПФ канальцевого эпителия, а не 
экспрессия АПФ почечным эндотелием, легкими, 
мозгом или плазмой, является обязательной для 
индукции солечувствительной гипертензии при по-
вреждении почек.

Роль почечного АПФ при диабетической нефро-
патии

Как клинические, так и экспериментальные 
данные широко продемонстрировали, что инги-
бирование АПФ и блокаторы рецепторов АТ1 за-
щищают от почечной недостаточности пациентов 
с диабетом как 1-го, так и 2-го типа. Действитель-
но, эти препараты считаются наиболее эффектив-
ными терапевтическими подходами для замедле-
ния прогрессирования диабетической нефропатии 
даже у пациентов с нормальным АД [34]. Однако 
остается неизвестным, вызывается ли эффект ин-
гибиторов АПФ за счет блокирования действия 
циркулирующего или внутрипочечного АПФ.  
Наблюдение, что уровни почечного AngII при диа-
бете могут увеличиваться, уменьшаться или даже 
оставаться неизменными во время прогрессирова-
ния диабетической нефропатии [35–37], предпо-
лагает, что регуляция почечной РААС при диабете 
может быть более сложной, чем принято считать.  
Экспрессию почечного АПФ оценивали на не-
скольких животных моделях диабетической бо-
лезни почек [38]. Хотя большинство исследовате-
лей согласны с тем, что общее количество АПФ 
в почках снижается при диабетической нефропатии 
[39], на самом деле в диабетической почке происхо-
дит перераспределение АПФ. У мышей с моделью 
диабета 2-го типа и ожирением M. Ye и его колле-
ги (2006) наблюдали, что экспрессия АПФ была 
значительно увеличена в гломерулярных эндоте-
лиальных клетках, в то время как его экспрессия 
в щеточной кайме проксимальных канальцев была 
менее интенсивной по сравнению с контрольны-
ми мышами. По мнению авторов, сверхэкспрессия 
АПФ в клубочках может приводить к избыточному 
накоплению Ang II в клубочках, что предрасполага-
ет к повреждению клубочков и альбуминурии [40]. 
Сходный паттерн экспрессии АПФ наблюдался 
в модели диабета 1-го типа [41]. C. Tikellis и соав-
торы (2003) наблюдали более высокие уровни экс-
прессии АПФ в клубочках и более низкие уровни 

экспрессии АПФ в канальцах через 24 недели по-
сле индукции диабета стрептозотоцином. Эта чрез-
мерная продукция гломерулярного АПФ приводит 
к повышению уровня АПФ в моче. Действитель-
но, у мышей со стрептозотоцин- индуцированным 
диабетом и у людей с заболеванием почек, связан-
ным с диабетом 1-го типа, наблюдались повышен-
ные концентрации в моче нескольких компонентов 
РААС, включая АПФ [42]. С другой стороны, бы-
ли опубликованы исследования, проведенные на 
аутосомно- доминантной модели мышей со спон-
танным диабетом 1-го типа. В них была показана 
более высокая экспрессия АПФ в эпителиальных 
клетках канальцев по сравнению с мышами дикого 
типа [43]. В целом опубликованные работы указы-
вают на то, что характер экспрессии АПФ в почках 
изменяется при диабете, что приводит к изменени-
ям общего АПФ в почках.

Обоснование роли гломерулярного и тубуляр-
ного АПФ в развитии диабетического заболева-
ния почек было получено группой исследователей 
с использованием генетически модифицированных 
мышей. Генетическое отсутствие эндотелиального 
АПФ предотвращало гломерулярную гиперфиль-
трацию и уменьшало повреждение эндотелия у мы-
шей с диабетом. Однако у этих мышей развились 
повреждение канальцев и альбуминурия, сходные 
с тем, что наблюдались у мышей с диабетом дикого 
типа. У мышей с генетически обусловленным отсут-
ствием почечного канальцевого АПФ и диабетом, 
несмотря на гиперфильтрацию, были значительно 
меньшие тубулоинтерстициальное повреждение 
и альбуминурия по сравнению с мышами дикого ти-
па с диабетом [44]. Эти результаты показывают, что 
эндотелиальный АПФ является центральным ре-
гулятором скорости клубочковой фильтрации, в то 
время как тубулярный АПФ играет ключевую роль 
в развитии повреждения канальцев и альбуминурии. 
Поскольку проксимальные канальцы могут реаб-
сорбировать значительное количество отфильтро-
ванного альбумина, альбуминурия отражает баланс 
между клубочковой фильтрацией и канальцевым 
поглощением альбумина [45]. M. Eriguchi с соав-
торами наблюдали, что при диабетическом заболе-
вании почек экспрессия АПФ в канальцевом эпи-
телии нарушает этот баланс и способствует потере 
альбумина [46]. Было показано, что опосредованное 
АПФ внутрипочечное образование AngII работает 
в сочетании с аденозином, вызывая сокращение аф-
ферентных артериол и регулируя скорость клубоч-
ковой фильтрации [46]. Авторы пришли к выводу, 
что экспрессия АПФ в почечных тканях является 
важным компонентом тубулогломерулярной обрат-
ной связи.
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Роль почечного АПФ при острой и хрониче-
ской болезни почек

Острая почечная недостаточность является ос-
новной причиной длительного хронического забо-
левания почек [47]. В большинстве случаев пред-
посылкой для острой почечной недостаточности 
являются почечная ишемия и реперфузия, которые 
вызывают окислительный стресс, способствуют 
воспалению и активируют РААС, что приводит 
к почечной дисфункции [48]. Существует проч-
ная связь между внутрипочечным АПФ и острым 
почечным повреждением (ОПП). В модели ОПП, 
вызванной ишемией/реперфузией, повышенные 
уровни почечного АПФ были связаны с повышен-
ными внутрипочечными уровнями AngII и мар-
керами повреждения, такими как интерлейкин-6 
и трансформирующий фактор роста бета (TGF-β) 
[49]. Дальнейшие исследования показали, что ле-
чение каптоприлом или эналаприлом предотвра-
щает поражение почечной паренхимы в модели 
ишемического реперфузионного повреждения [50]. 
На физиологическое действие АПФ при разви-
тии ОПП также влияют генетические варианты, 
регулирующие его уровни в плазме и тканях [51, 
52]. Эти варианты гена ACE, известные как поли-
морфизмы вставки/делеции (I/D), были связаны 
с уязвимостью к развитию ОПП. S. C. Isbir и со-
авторы (2007) обнаружили значительную связь 
между аллелем D гена ACE и повышенным риском 
послеоперационного ОПП после аортокоронарно-
го шунтирования [53]. В отличие от этого, другие 
группы обнаружили, что генотип I/I ACE связан 
с повышенным риском ОПП и прогрессированием 
до терминальной стадии почечной недостаточно-
сти [54–55]. Таким образом, текущие исследова-
ния не могут предоставить окончательных дока-
зательств ассоциации генетических вариаций гена 
АCE с ОПП [56].

Также было показано, что внутрипочечная РА-
АС играет важную роль в патогенезе хронической 
болезни почек, во многом благодаря эксперимен-
тальным исследованиям, проведенным в 1980-х 
годах [57]. Почечные уровни АПФ были повы-
шены в различных моделях хронической болез-
ни почек у животных, таких как субтотальная не-
фрэктомия 5/6, модель вазоренальной гипертензии  
«2 почки, 1 зажим» и других, что подчеркива-
ет центральную роль внутрипочечного АПФ 
в возникновении многих форм хронической бо-
лезни почек [58, 59]. На сегодняшний день ис-
пользование ингибиторов АПФ и блокаторов 
АТ1-рецепторов остается краеугольным камнем 
терапии для облегчения альбуминурии и прогрес-
сирования почечной недостаточности. Тем не ме-

нее исследование с участием взрослых реципи-
ентов почечного трансплантата с протеинурией 
показало, что лечение рамиприлом не привело 
к значительному снижению уровня креатинина 
в сыворотке и прогрессированию терминальной 
стадии почечной недостаточности или смерти по 
сравнению с группой плацебо [60]. Ожидается, 
что определение функциональной роли внутри-
почечного АПФ и идентификация дополнитель-
ных компонентов РААС откроют новые терапев-
тические перспективы для лечения сердечно- 
сосудистых и почечных заболеваний.

Заключение
Наличие двух каталитических доменов АПФ 

способствует широкому разнообразию субстратов 
АПФ и, соответственно, широкому физиологиче-
скому воздействию фермента [61]. В настоящее 
время синтезированы и охарактеризованы домен- 
специфические ингибиторы [62]. Когда эти реаген-
ты будут широко доступны, они станут мощными 
инструментами для исследования действия каждого 
домена АПФ. В свою очередь, эти знания должны 
позволить клиницистам представить новые методы 
лечения заболеваний, которые в настоящее время не 
лечат ингибиторами АПФ [63, 64].

Сейчас существует большой ряд ингибиторов 
АПФ, уже одобренных для клинического примене-
ния. Эти препараты ингибируют оба домена с оди-
наковой аффинностью в низком наномолярном 
диапазоне [65]. Хотя это позволяет эффективно 
снизить АД, уменьшить проявления сердечной не-
достаточности, возникают побочные эффекты ле-
карств, возможно, из-за чрезмерного накопления 
брадикинина за счет двухдоменной блокады [66]. 
Таким образом, селективное ингибирование од-
ного домена АПФ может обеспечить эффективное 
лечение с уменьшением частоты нежелательных 
явлений. Кроме того, N-селективное (селектив-
ное по N-домену) ингибирование может обеспе-
чить лечение повреждений тканей и фиброзных 
заболеваний без влияния на АД и с уменьшенным 
профилем побочных эффектов [67]. Доступность 
классических ингибиторов АПФ и, возможно, этих 
новых домен- специфических ингибиторов в соче-
тании с более глубоким пониманием РААС в бу-
дущем обеспечат мощное оружие для лечения за-
болеваний человека.
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