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Резюме
В статье представлены характеристика ангиотензиновых рецепторов нейронов центральной нервной 

системы, механизмы проникновения и образования ангиотензина в мозге, влияние ангиотензина II на 
нейроны различных ядер мозга, принимающих участие в регуляции кровообращения. Отмечена способ-
ность блокаторов ангиотензиновых рецепторов проникать через гематоэнцефалический барьер и ока-
зывать центральный эффект. Рассматриваются перспективы использования ангиотензинов (1–7) и (1–9) 
в терапии артериальной гипертензии.
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Первые упоминания о возможных централь-
ных эффектах ангиотензина II (АТII) появились 
в 1987 году, когда было показано, что на нейронах, 
участвующих в регуляции кровообращения, лока-
лизованы ангиотензиновые рецепторы [1]. Позднее 
обнаружили, что активация этих рецепторов влия-
ет на состояние симпатической нервной системы 
(СНС) и барорецепторный рефлекс (БР) [2, 3]. Вве-
дение AТII в желудочки головного мозга оказыва-
ет разнообразное воздействие на активность сим-
патических нервов (СНА), вызывая ее увеличение 
в сердечных и чревных и снижение в почечных. 
Аналогичные контрастные эффекты в отношении 
сердечной и почечной СНА наблюдаются при введе-
нии гипертонического физиологического раствора, 
который, как полагают, действует центрально через 
ангиотензинергические пути [4].

Идентифицированы четыре типа АТII рецеп-
торов (AТ1R–AT4R). В мозге обнаружены AT1R 
и AT2R рецепторы. АТ1R рецепторы идентифи-
цированы и в гладких мышцах сосудов, и их ак-
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тивация приводит к вазоконстрикции. Рецепторы 
этого типа ассоциируются c АТII иммунореактив-
ностью в нервных терминалях. Предполагается, 
что АТ1R рецепторы активированы практически 
при всех типах артериальной гипертензии (АГ), 
включая спонтанную гипертензию, солечувстви-
тельную гипертензию, реноваскулярную, диабети-
ческую и стресс- вызванную, АТII- и альдостерон- 
вызванную гипертензию [5]. В то же время се-
лективная активация мозговых АТ2R рецепторов 
вызывает снижение артериального давления (АД) 
у нормотензивных животных и достаточно выра-
женный антигипертензивный эффект [6]. AТII акти-
вирует протеинкиназы, регулируемые митогенами, 
и показана ключевая роль передачи сигналов про-
теинкиназами в активации симпатических нервов, 
опосредованном AТII за счет блокады кратковре-
менного тока калия в нейронах [7].

Ренин-ангиотензиновая система (РАС) была об-
наружена в различных тканях, включая централь-
ную нервную систему (ЦНС). Показано, что актив-
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ность ренина в мозгу выше в 10 раз, чем в кишеч-
ных артериях [8]. Примечательным в этом контексте 
является идентификация (про)ренинового рецеп-
тора как ключевого компонента РАС, участвую-
щего в выработке AТII в ЦНС. Доказаны наличие 
мРНК и белковая экспрессия ренина и ангиотензи-
на I (AТI) в мозге. Предполагается, что АТII обра-
зуется в мозге, в основном превращением AТI под 
влиянием катепсина Д и Е, эластина и протеинки-
назы 3. АТII локализован в таких структурах, как 
паравентрикулярное ядро гипоталамуса (ПВЯ), ро-
стральное вентролатеральное ядро продолговатого 
мозга и моста, ядро солитарного тракта (ЯСТ) — то 
есть структурах мозга, имеющих отношение к ва-
зомоторной регуляции [9].

Считается, что нейроны головного мозга, со-
держащие AТII, воздействуют на другие нейроны 
как активацией рецепторов ангиотензина, так и че-
рез выработку оксида азота и активных молекул 
кислорода. Аналогичным образом АТII в крове-
носных сосудах активирует эндотелиальный ок-
сид азота, который может диффундировать через 
гематоэнцефалический барьер и тем самым изме-
нять активность нейронов в ядрах, контролирую-
щих сердечно- сосудистую систему [10].

Другим источником AТII в вазомоторных струк-
турах ЦНС является его проникновение в мозг в ме-
стах, в которых не развит (или развит слабо) гема-
тоэнцефалический барьер, и где циркулирующий 
в крови АТII может проникать и взаимодействовать 
с АТII рецепторами [11–13].

Показано, что в нарушении гематоэнцефаличе-
ского барьера ключевая роль отводится периваску-
лярным макрофагам. При увеличении концентра-
ции ATII в крови увеличивается величина перива-
скулярного пространства. Активация макрофагов 
приводит к усилению продукции активных форм 
кислорода с участием супероксид- продуцирующих 
ферментов. Свободные радикалы изменяют прони-
цаемость (следовательно, и барьерную функцию) 
цитоплазматических мембран в связи с формиро-
ванием каналов повышенной проницаемости, что 
приводит к нарушению водно- ионного гомеостаза 
нервных клеток.

Повышение концентрации ATII в крови увели-
чивает активность ангиотензина в ЦНС еще и тем, 
что активирует АТI в ЦНС, способствует образова-
нию ATII в мозге и обеспечивает передачу сигналов 
AТII в ростральном вентролатеральном ядре про-
долговатого мозга [14]. Для доказательства этой воз-
можности крысам- самцам линии Вистар подкожно 
имплантировали две 14-дневные осмотические ми-
ни-помпы, наполненные AТII (150 нг/кг/мин), ло-
зартаном (10 мг/кг/сут) или физиологическим рас-

твором. Одновременно измерялись уровни мРНК 
рецептора ATI в мозге с помощью полимеразной 
цепной реакции. Эксперименты показали, что хро-
ническая инфузия AТII индуцировала повышение 
уровней мРНК рецептора AТI.

В настоящее время в мозге обнаружены АТIII 
и АТIV [15, 16]. АТIII является метаболитом АТII 
со схожим физиологическим действием, оказывает 
преимущественное влияние на периферические тка-
ни и ЦНС, усиливая высвобождение вазопрессина. 
Считается, что первичным белком, ответственным 
за превращение АТII в АТIII, является аминопеп-
тидаза А, известная как глютамил аминопептидаза 
ЕС. АТIII связывается с теми же рецепторами, что 
и АТII [15]. Кроме того, АТIII может деградировать 
до ATIV, который связывается с АТ4 рецептора-
ми, широко представленными по всему головному 
мозгу. АТIV участвует в регуляции церебрального 
кровотока, модуляции поведения, развитии нейро-
нов [16].

Предполагается, что высокая концентрация ре-
цепторов АТII первого типа обеспечивает функцию 
АТII как медиатора или модулятора, активирую-
щего рецепторы в структурах, контролирующих 
центральную регуляцию кровообращения [17, 18]. 
Доказательством этого утверждения были экспери-
ментальные наблюдения, в которых обнаружено, 
что введение АТII в структуры мозгового ствола 
приводит к повышению АД [19]. Существует тесная 
связь между активностью рецепторов АТII в ЦНС 
и регуляцией сердечно- сосудистой системы. Стиму-
ляция рецепторов АТII в стволе головного мозга его 
введением в четвертый желудочек бодрствующих 
кроликов или в ростральную вентролатеральную 
область продолговатого мозга наркотизированным 
кроликам увеличивает активность симпатических 
нервов почек и БР. Введение антагониста АТII в IV 
желудочек или ростральную вентролатеральную 
область блокировало эффекты АTII. При этом ак-
тивация АТII рецепторов усиливает не только то-
ническую активность симпатических нейронов, но 
и их активность, вызванную внешним раздражени-
ем [20].

Известно, что ПВЯ гипоталамуса связано со 
многими областями мозга, участвующими в регу-
ляции кровообращения. Функции ПВЯ обеспечи-
ваются такими медиаторами, как норадреналин, 
глютамат, провоспалительные цитокины и ATII [21]. 
Стимуляция рецепторов AT1R в околожелудочковых 
структурах вызывает избирательное высвобождение 
норадреналина в ПВЯ и в супраоптическом ядре 
(СОЯ). Поскольку вазопрессин также высвобожда-
ется из ПВЯ и СОЯ, возможно, что взаимодействие 
AТII-норадреналин вовлечено в высвобождение ва-
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зопрессина, тем самым способствуя центральной 
регуляции АД [3].

Вопрос, связаны ли эффекты ATII с прямым воз-
действием на паравентрикулярные нейроны, или 
же он действует через промежуточные клетки, та-
кие как астроциты, все еще остается спорным. Для 
решения этого вопроса использовался мультидис-
циплинарный подход, сочетающий электрофизи-
ологию патч-зажимов в пресимпатических пара-
вентрикулярных нейронах и астроцитах, наряду 
с записями активности симпатических нервов in 
vivo и манипуляциями с генами, нацеленными на 
астроциты. Обнаружено, что мРНК рецептора AT1R 
экспрессируется в паравентрикулярных астроцитах. 
Более того, AТII ингибирует функцию транспортера 
глутамата, повышая в свою очередь уровень внекле-
точного глутамата. Это приводит к активации ней-
рональных внесинаптических рецепторов NMDA 
(N-метил-d-аспартата), повышению активности пре-
симпатических нейронов, усилению симпатовозбу-
дительного оттока и повышению АД. Таким обра-
зом, исследования подтверждают, что астроциты яв-
ляются критическими типами клеток- посредников, 
опосредующих мозговую регуляцию кровообраще-
ния, и указывают на то, что опосредованные AТII 
нейрональные и симпатовозбудительные эффекты 
зависят от уникального нейроглиального сигналь-
ного механизма, включающего несинаптическую 
передачу глутамата [22].

Ростральное вентролатеральное ядро, каудаль-
ная вентролатеральная область продолговатого моз-
га и моста играют важнейшую роль в поддержании 
уровня АД и интеграции вазомоторных рефлексов. 
Ауторадиографические исследования показали, что 
в этих областях обнаруживается высокая плотность 
AT1R рецепторов [23, 24]. Блокада этих рецепторов 
введением селективного АТII антагониста в вентро-
латеральную область продолговатого мозга нарко-
тизированным нормотензивным крысам или кроли-
кам не влияла на исходный уровень АД и СНА [25]. 
Это дает основания предположить, что эндогенный 
АТII не влияет на активность вазомоторных ней-
ронов в условиях нормальной исходной активно-
сти. Однако такая же аппликация антагонистов АТII 
крысам со спонтанной или соль-чувствительной 
гипертензией угнетает СНА и оказывает гипотен-
зивный эффект [26, 27]. Эти наблюдения позволяют 
предположить, что влияние эндогенного AТII на 
вазомоторные нейроны продолговатого мозга раз-
лично в зависимости от исходной активности этих 
нейронов. При этом высказывается предположение, 
что РАС головного мозга играет решающую роль 
в долговременной регуляции АД, но не принима-
ет участия в его краткосрочной регуляции [28, 29].

Экспериментально установлена роль ЯСТ как 
центральной релейной станции, обеспечивающей 
функционирование БР в условиях нормы и АГ [30, 
31]. Показана роль АТII в функционировании БР. 
Так, длительная инфузия ATII в продолговатый мозг 
кроликам усиливала как СНА, так и барорефлек-
торное торможение этой активности, а введение 
лозартана блокировало этот эффект [20, 32]. Пред-
полагается, что АТII способствует взаимодействию 
между нейронами, формирующими БР, и симпато-
активирующими нейронами продолговатого мозга 
и моста [33].

Для изучения локализации нейронов головного 
мозга, активируемых ATII, был проведен анализ их 
иммунореактивности в отношении Fos протоон-
когена (маркера активности нейронов) после вну-
тривенной инфузии АTII бодрствующим кроликам 
с интактными или денервированными основными 
барорецепторными зонами. У кроликов с бароде-
нервацией инфузия ATII вызывала значительное 
увеличение экспрессии Fos в нескольких ядрах 
переднего мозга (сосудистый орган терминальной 
пластинки, субфорникальный орган, срединное пре-
оптическое ядро, СОЯ, ПВЯ, ядро ложа терминаль-
ной полоски и супрахиазматическое ядро), но не-
значительное или полное отсутствие увеличения 
экспрессии Fos в любой области нижнего ствола 
мозга. У кроликов с интактными барорецептора-
ми инфузия АTII вызывала схожую степень экс-
прессии Fos во всех вышеперечисленных областях 
переднего мозга, но отмечалась значительно боль-
шая степень экспрессии Fos в нескольких областях 
продолговатого мозга (ЯСТ, area postrema и вентро-
латеральном продолговатом мозге). Данные этих 
исследований показывают, что ATII активирует как 
пресимпатические нейроны гипоталамуса, моста 
и продолговатого мозга, так и центральные звенья 
дуги БР [34].

Как указывалось выше, экзогенный ATI в моз-
ге способен конвертироваться в ATII и тем самым 
влиять на регуляцию кровообращения. Локальная 
блокада ATI рецепторов в ЯСТ (где локализованы 
вторичные нейроны барорефлекторной дуги) про-
является ослаблением БР и усилением СНА [33, 35].

Предполагается, что активация нервных струк-
тур, где локализованы ангиотензиновые рецепторы, 
осуществляется сложным путем. Если классические 
нейромедиаторы (норадреналин, ацетилхолин, се-
ротонин, глутамат, гамма- аминомасляная кисло-
та) опосредуют быструю (миллисекунды) синап-
тическую передачу, и эта передача модулируется 
медленными (от секунд до минут) сигнальными 
процессами, то ангиотензинергические пути от 
терминальной пластинки к ПВЯ и СОЯ гипотала-
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муса и ростральной вентролатеральной области 
продолговатого мозга активируются такими сти-
мулами, как циркулирующий ATII, ионы натрия 
в спинномозговой жидкости и, возможно, циркули-
рующий альдостерон. Эти стимулы приводят к воз-
буждению симпатических нейронов, в основном за 
счет снижения активности гамма- аминомасляной 
кислоты и увеличения высвобождения глутамата. 
Возможен и альдостерон- эндогенный уабаиновый 
механизм, который, однако, является гораздо более 
медленным нейромодулирующим путем. Альдосте-
рон усиливает высвобождение эндогенного уабаина, 
а последний увеличивает хроническую активность 
ангиотензинергических путей, например, за счет 
увеличения экспрессии рецептора ATIR и субъеди-
ниц NADPH-оксидазы [36].

Как было сказано ранее, предполагается уча-
стие ренин- ангиотензин-альдостероновой системы 
ЦНС в генезе АГ. Считается, что сниженное вы-
свобождение ГАМК, повышенное высвобождение 
глутамата и усиленная активация AT1R, например, 
в ядрах гипоталамуса и продолговатом мозге, спо-
собствуют ее возникновению. У крыс Dahl S и крыс 
со спонтанной гипертензией высокое содержание 
соли активирует путь альдостерон–уабаин в ЦНС, 
и вызванную солью гипертензию можно предот-
вратить путем специфической блокады любой из 
стадий каскада от альдостеронсинтазы до ATIR [36].

При длительном воздействии холода у крыс воз-
никает устойчивая гипертензия, в поддержании ко-
торой существенную роль играет в том числе и РАС 
ЦНС [37]. Если РАС является фактором, обеспе-
чивающим стойкое повышение АД, то большой 
интерес представляет изучение роли центральных 
механизмов действия ATII в генезе реноваскуляр-
ной гипертензии.

В середине 30-х годов прошлого столетия 
H. Goldblatt и соавторы [38, 39] в исследовании на 
собаках показали, что умеренная перевязка почеч-
ных артерий (одной или обеих) вызывает посто-
янное повышение систолического АД, которое не 
сопровождается снижением почечной экскреции. 
Авторами было высказано предположение, что при-
чина возникновения АГ заключается в изменении 
концентрации гуморальных факторов (ренина, ATII, 
альдостерона), связанных с ишемией почки. Даль-
нейшие исследования, посвященные этой проблеме, 
показали, что у лабораторных животных ишемия 
почек приводит не только к увеличению активности 
ренина плазмы крови, концентрации ангиотензина 
и альдостерона, но и к усилению активности СНС 
[40]. При этом не у всех лабораторных крыс возни-
кает повышение АД при ишемии почки, хотя у всех 
животных условия проведения самой процедуры 

окклюзии почечной артерии идентичны (одна ли-
ния животных, примерно одинаковая масса, размер 
зажима на артерию и так далее) [41].

Анализ изменений АД после эксперименталь-
ного стеноза почечной артерии показал, что рено-
васкулярная гипертензия имеет три фазы разви-
тия [42, 43]. Первая фаза повышения АД в модели  
«2 почки, 1 зажим» после пережатия почечной ар-
терии обусловлена увеличением активности РАС 
и концентрации ATII (рис. 1). Снятие зажима с по-
чечной артерии или удаление почки на I фазе нор-
мализует АД. Через дни или недели I фаза гипер-
тензии переходит в более выраженную II стадию, 
в которой АД повышается еще больше (рис. 1). Ре-
моделирование сердечно- сосудистой системы су-
щественно выражено уже через 4–6 недель после 
стенозирования почечной артерии [43]. Через меся-
цы или годы проявляется III фаза гипертензии. Ак-
тивность РАС значительно снижается, в том числе 
вследствие увеличения концентрации натрийуре-
тического пептида и деградации ATII в AT(1–7), но 
уровень АД остается высоким, а удаление зажима 
с почечной артерии или удаление ишемизированной 
почки не влияет на уровень АД (рис. 1).

Доказано, что у животных с развившейся ре-
новаскулярной гипертензией электрическая СНА, 
как тоническая, так и вызванная внешним раздра-
жением, повышена [43, 44], что свидетельствует об 
усилении активности автономной нервной системы 
(рис. 2). Развитие исследований о роли СНС в ге-
незе реноваскулярной гипертензии продолжалось 
анализом роли почечных нервов в этом процессе. 
Было установлено, что деструкция почечных нервов 
снижает АД [41], причем этот феномен обеспечива-
ется не только снижением циркулирующего ATII, но 
и уменьшением афферентации из ишемизированной 
почки [45, 46, 47]. Следовательно, генез реноваску-
лярной гипертензии лежит в нарушении централь-
ных механизмов регуляции кровообращения.

Какие же структуры мозгового ствола обеспечи-
вают повышение АД при реноваскулярной гипер-
тензии? M. R. Melo и соавторы (2019) клипировали 
почечную артерию у самцов-крыс и через 6 недель 
вводили агонист ГАМК изогувацин или лозартан 
в комиссуральный отдел ЯСТ — области локализа-
ции вторичных нейронов дуги БР [48]. При прове-
дении иммуногистохимического исследования было 
обнаружено, что тонически активные нейроны ЯСТ 
являются необходимыми для поддержания гипер-
тензии, и ангиотензин непосредственно вызывает 
микроглиозис и астроглиозис внутри ЯСТ, приводя 
к оксидативному стрессу и нейровоспалению. Со-
гласно мнению W. S. Korim и соавторов (2019) [49], 
именно нейровоспаление является одной из при-
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чин повышения АД при ишемии почки в модели 
реноваскулярной гипертензии «2 почки, 1 зажим». 
При клипировании почечной артерии увеличивает-
ся высвобождение провоспалительных цитокинов 
(в частности, фактора α некроза опухоли — tumour 
necrosis factor-α (TNF-α)), что, по мнению авторов, 
может стимулировать активность нейронов про-
долговатого мозга, приводя к усилению активности 
СНС и повышению АД. У крыс с реноваскулярной 
гипертензией авторы с помощью инъекции сыво-
ротки к фактору некроза опухоли исследовали ней-
роны area postrema, рецепторы которых экспресси-
руют факторы некроза опухоли типа 1 (экспрессия 
С-фос). Эта манипуляция приводила к снижению 
повышенного АД. В то же время инъекция фак-
тора некроза опухоли в малых количествах (нано-
инъекция, по выражению авторов) в область area 
postrema увеличивала АД. Эти ответы были умень-
шены предварительной инъекцией сыворотки, ней-
трализующей фактор некроза опухоли. По мнению 
авторов, фактор некроза опухоли экспрессирован 
в соме нейронов и ретроградно высвобождается из 
ростральных отделов продолговатого мозга. Таким 
образом, авторы делают заключение, что провос-
палительные цитокины и нейровоспаление — это 
важный патологический механизм в развитии и под-
держании гипертензии.

Доказано, что реноваскулярная гипертензия со-
провождается выраженным снижением БР [30, 31, 
43] (рис. 2). Связь между величиной БР и выра-
женностью реноваскулярной гипертензии изучили 
A. Carvalho- Galvao и соавторы (2018) [50]. Авторы 

Рисунок 2. Изменение уровня 
циркулирующего норадреналина, 

симпатической нервной активности 
и барорецепторного рефлекса у крыс 

с развившейся реноваскулярной гипертензией 
(по данным работ [43, 44])

Примечание: ШСНА — электрическая активность шейно-
го симпатического ствола; ПСНА — электрическая активность, 
регистрируемая в почечном симпатическом нерве; БР — баро-
рецепторный рефлекс.

Рисунок 1. Изменение систолического артериального давления, активности ренин- 
ангиотензиновой системы и концентрации ангиотензина II при развитии реноваскулярной ги-

пертензии у крыс (по данным метаанализа [43])

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; РАС — ренин- ангиотензиновая система; АТI — ангиотен- 
зин I; АТII — ангиотензин II.
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использовали новый препарат — карбоксиметил- 
глюкан (иммуностимулятор и антиоксидант) для 
изучения его влияния на АД, величину БР и сим-
патическую вазомоторную активность у крыс с ре-
новаскулярной гипертензией. Проведенные иссле-
дования показали, что уменьшение барорефлекса 
и повышение симпатической активности у крыс 
через 6 недель после ишемии почки изменяются 
через 2 недели после применения препарата, и на-
блюдается обратная корреляция между величиной 
БР и уровнем АД.

При изучении пула нейронов, вовлеченных в ре-
ализацию реноваскулярной гипертензии, было отме-
чено, что наблюдаются два пула [51]. Одни нейроны 
локализованы в области ЯСТ, другие — ретикуляр-
ные нейроны гигантоклеточного ядра продолгова-
того мозга. Иммуногистохимические методы с ис-
пользованием сыворотки против нейрональной син-
тазы оксида азота, цистатионин-β-синтазы и гема 
оксигеназы через 8, 16 и 24 недели после ишемии 
почки показали, что эти нейроны вовлечены в реа-
лизацию реноваскулярной гипертензии. В гиганто-
клеточном ретикулярном ядре продолговатого мозга 
большинство нервных клеток содержат норадрена-
лин, а в ЯСТ — оксид азота.

В лечении больных АГ широко используются 
блокаторы ангиотензиновых рецепторов. Показано, 
что блокаторы рецепторов АТII ирбесартан и лозар-
тан проходят через гематоэнцефалический барьер 
и блокируют рецепторы к АТII в ЦНС [52–54]. Сте-
пень блокады ангиотензиновых рецепторов мозга 
определяется липоидотропностью препаратов [55]. 
Другие исследования на животных показали, что 
антагонисты ATIR1 позволяют эндогенному АТII 
стимулировать нервную регенерацию через AT2R 
рецепторы [56].

Если АТI и АТII относятся к каноническим 
пептидам РАС, то АТ(1–7) и АТ(1–9) представля-
ют собой неканонические пептиды РАС, которые 
образуются при деградации АТI и АТII. АТ(1–7) 
также может синтезироваться из АТ(1–9). АТ(1–7) 
и АТ(1–9) обладают сосудорасширяющими, антиги-
пертензивными, гипотрофическими, антиатероген-
ными, антиаритмогенными, антифибротическими, 
антитромботическими и противовоспалительными 
свой ствами. Известно, что неканоническая РАС пре-
пятствует развитию Goldblatt гипертензии [57–60].

АТ(1–9) связывается с АТ2 рецепторами [58, 
59]. АТ(1–7) реализует свои эффекты через специ- 
фические МАS рецепторы, которые были обнаруже-
ны в мозге, сердце, сосудах и почках. Сообщалось 
об иммунореактивности к AТ(1–7) по всему мозгу, 
включая области мозга, регулирующие сердечно- 
сосудистую деятельность, такие как ЯСТ, каудаль-

ная вентролатеральная и ростральная вентрола-
теральная медулла ствола мозга, а также в ПВЯ 
и дугообразное ядро. Хроническое центральное 
введение АТ(1–7) снижает симпатический тонус 
и АД, усиливает БР [57].

В настоящее время проводятся исследования, 
направленные на поиск агонистов MAS и АТ2 ре-
цепторов, а также препаратов, повышающих уро-
вень и активность АТ(1–7) и АТ(1–9) [57, 59].
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