
REVIEWS50

 RUSSIAN BIOMEDICAL RESEARCH VOLUME 10  N 2  2025 ISSN 2658-6584 (Print)

УДК 616-091+577.17+577.29+616-006.04+616-002
DOI: 10.56871/RBR.2025.81.85.006

РОЛЬ РЕНИН-АНГИОТЕНЗИНОВОЙ СИСТЕМЫ В МЕХАНИЗМАХ РАЗВИТИЯ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЕЙ В СВЕТЕ КОНЦЕПЦИИ D. HANAHAN 
И R. WEINBERG «КЛЮЧЕВЫЕ ПРИЗНАКИ РАКА» («THE HALLMARKS OF CANCER»)
© Михаил Маркович Забежинский, Сарнг Саналович Пюрвеев, 
Алефтина Алексеевна Кравцова, Ксения Владимировна Морозова, 
Александра Юрьевна Пырх
Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет. 194100, г. Санкт-Петербург, ул. Литовская, д. 2, 
Российская Федерация

Контактная информация: Михаил Маркович Забежинский — к.м.н., доцент кафедры патологической физиологии с курсом 
иммунопатологии. E-mail: mih.zabezhinsky@yandex.ru   ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4028-5197   SPIN: 7052-4730

Для цитирования: Забежинский М.М., Пюрвеев С.С., Кравцова А.А., Морозова К.В., Пырх А.Ю. Роль ренин-ангиотензиновой системы 
в механизмах развития злокачественных опухолей в свете концепции D. Hanahan и R. Weinberg «Ключевые признаки рака» («The hallmarks 
of cancer»). Российские биомедицинские исследования. 2025;10(2):50–64. DOI: https://doi.org/10.56871/RBR.2025.81.85.006

Поступила: 20.03.2025 Одобрена: 19.05.2025 Принята к печати: 24.06.2025

Резюме. В связи с появлением большого количества исследований, посвященных роли ренин-ангиотензино-
вой системы (РАС) в механизмах развития злокачественных опухолей, весьма актуальным представляется 
структурирование этих данных в рамках интегральной концепции D. Hanahan и R. Weinberg «The Hallmarks of 
Cancer» («Ключевые признаки рака»). Выясняется, что ренин-ангиотензиновая система играет существенную 
роль в генезе практически всех «ключевых признаков рака» в основном за счет активации оси АПФ (ангиотен-
зин-превращающий фермент) / Анг II (ангиотензин II)/ATR1 (рецепторы ангиотензина II 1-го типа) и рецепторов 
ренина/проренина (PRR), усиливающих ассоциированное с опухолью воспаление. Первостепенную роль здесь 
играет активация транскрипционных факторов NF-κB и STAT-3. Кроме этого, за счет наличия рецепторов 
ангиотензина II на лимфоцитах и макрофагах, РАС может непосредственно участвовать в модулировании 
иммунного ответа. Локализация рецепторов внутриклеточной РАС на митохондриях позволяет этой системе 
участвовать и в изменении метаболизма опухолевых клеток. Выявлены и взаимосвязи РАС с механизмами 
клеточного старения. Показано, что РАС взаимодействует с микробиомом. В то же время мнение об однозначной 
онкопротективности оси АПФ2 (ангиотензин-превращающий фермент 2) / Анг (1-7) (ангиотензин 1-7) / MasR (Mas 
рецепторы) представляется не вполне оправданным упрощением. Сложность устройства РАС, ее взаимосвязи 
с калликреин-кининовой системой и системой комплемента, динамический характер опухолевого процесса и 
чрезвычайно высокая фенотипическая пластичность опухолевых клеток могут приводить к неоднозначным 
эффектам при воздействии на эту систему, что и подтверждается противоречивыми клиническими данными. 
В эксперименте уже получен ряд весьма обнадеживающих результатов применения блокаторов рецепторов 
ангиотензина II и ингибиторов АПФ при гепатоцеллюлярной карциноме, миелоидном лейкозе, раке простаты, 
раке легкого, раке яичника, глиобластоме и других опухолях. Дальнейшее изучение роли РАС в механизмах 
развития опухолей открывает новые возможности для применения лекарственных препаратов, влияющих на 
эту систему, в онкологической практике.
Ключевые слова: ренин-ангиотензиновая система, ключевые признаки рака, злокачественные опухоли, 
воспаление
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Abstract. Due to the emergence of a large number of studies on the role of the renin-angiotensin system (RAS) in 
the mechanisms of the development of malignant tumors, it seems very relevant to structure these data within the 
framework of the integral concept of D. Hanahan and R. Weinberg “The Hallmarks of Cancer”. It turns out that the 
renin-angiotensin system plays a significant role in the genesis of almost all “The Hallmarks of Cancer” mainly through 
the activation of the ACE (angiotensin-converting enzyme) / Ang II (angiotensin II)/ATR1 (angiotensin II receptors type 
1) axis and renin/prorenin receptors (PRRs), which increase tumor-associated inflammation. Activation of transcription 
factors NFκB and STAT-3 plays a primary role here. In addition, due to the presence of angiotensin II receptors on 
lymphocytes and macrophages, RAS may be directly involved in modulating of the immune response. Localization 
of intracellular RAS receptors on mitochondria allows this system to participate in changing the metabolism of tumor 
cells. The relationship of RAS with the mechanisms of cellular aging has also been revealed. It has been shown that 
RAS interacts with the microbiome. At the same time, the opinion about the unequivocal oncoprotection of the ACE 
2 (angiotensin-converting enzyme 2) / Ang (1-7) (angiotensin 1-7) / MasR (Mas receptors) axis seems to be not fully 
justified. The complexity of the structure of the RAS, its relationship with the kallikrein-kinin system and the complement 
system, the dynamic nature of the tumor process, and the extremely high phenotypic plasticity of tumor cells can lead 
to ambiguous effects on this system, which is confirmed by contradictory clinical data. In the experiment, a number of 
very encouraging results have already been obtained from the use of angiotensin II receptor blockers and ACE inhibitors 
in hepatocellular carcinoma, myeloid leukemia, prostate cancer, lung cancer, ovarian cancer, glioblastoma, and other 
tumors. Further research of the role of RAS in the mechanisms of tumor development opens up new opportunities for 
the use of drugs that affect this system in oncological practice.
Keywords: renin-angiotensin system, hallmarks of cancer, malignancy, infl ammation
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ВВЕДЕНИЕ

Изучение механизмов возникновения и развития злока-
чественных опухолей и в XXI веке является весьма акту-
альной и сложной задачей. Это связано, с одной стороны, с 
высокой распространенностью онкологической патологии и 
высоким уровнем летальности при целом ряде онкологиче-
ских заболеваний [1], c другой стороны, парадоксально — с 
прогрессом онкологии, характеризующимся лавинообраз-
ным накоплением огромного количества клинических и экс-
периментальных данных, освещающих различные аспекты 
опухолевого процесса. В частности, по данным библио-
метрического анализа в последнее десятилетие появилось 
множество публикаций, исследующих роль РАС (ренин-ан-
гиотензиновой системы) и лекарственных препаратов, бло-
кирующих и ингибирующих отдельные звенья этой системы, 
в механизмах развития рака [2, 3]. Эти данные целесообраз-
но рассмотреть в рамках интегральной концепции, способ-
ной определить место и роль РАС в механизмах опухоле-
вого роста и прогрессии. На наш взгляд, в качестве такой 
концепции можно использовать «The Hallmarks of Cancer» 
(«Ключевые признаки рака») [4–7].

ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ КОНЦЕПЦИИ 
«THE HALLMARKS OF CANCER»

Классик отечественной экспериментальной онкологии 
Л.М. Шабад еще в первой половине XX века отмечал, что 
«опухоли представляют собою биологическую проблему» и 
подчеркивал важность «характеристики проблемы опухолей 
в целом» [8]. Как бы в подтверждение его слов в 2000 году 
в журнале Сell была опубликована статья двух биологов, 
занимающихся онкологией, Дугласа Ханахана и Роберта 
Вайнберга под названием «The Hallmarks of Cancer» [5]. Не-
смотря на тривиальное название, которое можно перевести 
как «Ключевые признаки рака», статья представляла собой 
концептуальную разработку, суммирующую представления 
о фундаментальных свойствах злокачественных опухолей и 
механизмах, лежащих в основе появления и проявления этих 
свойств. Вызвав широкий отклик (более 50 000 цитирований 
и 118 000 скачиваний, по данным журнала Сell, www.cell.com), 
и, видимо, соответствуя чаяниям многих ученых, эта работа 
имела продолжение в виде двух публикаций в 2011 и 2022 го-
дах с соответствующими названиями — «Hallmarks of cancer: 
the next generation» («Ключевые признаки рака: следующая 
генерация») и «Hallmarks of Cancer: New Dimensions» («Клю-
чевые признаки рака: новые измерения») [6, 7]. Эти публика-
ции вызвали не менее широкий резонанс, в том числе и среди 
отечественных онкологов [9, 10]. Стало возможным говорить 
о полноценной научно-исследовательской программе (в смы-
сле, который придавал этому термину выдающийся философ 
науки И. Лакатоc [11, 12]), открывающей перспективы для 
изучения механизмов опухолевого процесса и выявляющей 
новые мишени для противоопухолевой терапии. С точки зре-

ния патофизиологии «The Hallmarks of cancer» представляет 
собой синтез наиболее значимых исследований и теорий, 
раскрывающих различные аспекты и механизмы опухолево-
го процесса, и позволяет не только специалистам-онкологам, 
но и врачам других специальностей получить более много-
гранное и структурированное представление об этом типовом 
патологическом процессе. Рассмотрим вкратце основные по-
ложения концепции Д. Ханахана и  Р. Вайнберга.

«Ключевые признаки рака» рассматриваются как ком-
плекс свойств, которые приобретаются человеческими клет-
ками в ходе неопластической трансформации и опухолевой 
прогрессии и являются наиболее значимыми и общими для 
всех видов злокачественных опухолей. По результатам трех 
публикаций в список ключевых признаков рака были внесены 
следующие:
1) самодостаточность в ростовых сигналах, обусловленная 

продукцией факторов роста опухолью и ее микроокру-
жением, увеличенной экспрессией рецепторов факторов 
рос та, активацией внутриклеточных сигнальных путей;

2) резистентность к сигналам, ингибирующим рост;
3) торможение программируемой клеточной гибели (апо-

птоза);
4) безлимитный репликативный потенциал;
5) поддержание ангиогенеза и обеспечение доступа к сосу-

дистой сети;
6) инвазивный рост и метастазирование;
7) репрограммирование клеточного метаболизма, в том чис-

ле эффект Варбурга;
8) избегание иммунной деструкции;
9) фенотипическая пластичность клеток опухоли;
10) наличие стареющих клеток как в самой опухоли, так и в ее 

микроокружении.
Авторы выделили четыре главных механизма, обуслов-

ливающих появление вышеназванных ключевых признаков 
(рис. 1):
1) геномная нестабильность и мутации, обусловливающие 

самоподдерживающийся рост, блокаду апоптоза, безли-
митную репликацию и в целом являющиеся важным меха-
низмом эволюции опухоли;

2) воспаление, усиливающее ангиогенез, продукцию факто-
ров роста, геномную нестабильность, избегание иммун-
ной деструкции, инвазивный рост и другие проявления 
опухолевого процесса;

3) немутационное эпигенетическое репрограммирование, 
обеспечивающее фенотипическую пластичность опухоли, 
в частности чрезвычайно важный для метастазирования 
эпителиально-мезенхимальный переход;

4) полиморфный микробиом, присутствующий не только 
в желудочно-кишечном тракте, но и в других барьерных 
тканях, влияющий на иммунный ответ, пролиферативный 
потенциал, воспаление, геномную нестабильность и дру-
гие свойства опухоли.
В отличие от редукционистских представлений, рассматри-

вающих опухоль как совокупность относительно гомогенных 
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раковых клеток, в концепции Д. Ханахана и Р. Вайнберга 
злокачественная опухоль рассматривается как патологи-
ческий орган [13], формирующийся в ходе патологической 
эволюции, протекающей внутри человеческого организма в 
ткани опухоли и сочетающей в себе принципы дарвинизма 
и ламаркизма [14]. В состав этого органа входят не только 
разнообразные собственно раковые клетки, проявляющие 
чрезвычайно высокую фенотипическую пластичность, но 
и клетки так называемого опухолевого микроокружения: 
ассоциированные с опухолью фибробласты, макрофаги, 
иммунные клетки, эндотелий, перициты, миелоидные пред-
шественники, стареющие клетки. Опухоль перепрограмми-
рует клетки микроокружения в своих патологических целях, 
используя его для усиления пролиферативной активности, 
ангиогенеза, избегания иммунной деструкции, инвазивного 
роста и метастазирования [15]. Таким образом, опухоль ве-
дет себя как многоклеточный орган-паразит, использующий 
физиологические регуляторные механизмы, например эпи-
генетическое перепрограммирование, иммунный надзор, 
старение, аутофагию и ряд типовых патологических процес-
сов, прежде всего хроническое воспаление, особенно его 
пролиферативный компонент, в своих патологически-пара-
зитических интересах. В статьях Д. Ханахана и Р. Вайнбер-
га РАС не упоминается. Однако целый ряд клинических и 
экспериментальных данных свидетельствует о возможной 
роли этой системы в механизмах опухолевого роста и про-
грессии [16, 17]. Эти данные целесообразно осмыслить в 
свете концепции «The Hallmarks of Cancer».

КРАТКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА СТРУКТУРЫ 
И ФУНКЦИЙ РЕНИН-АНГИОТЕНЗИНОВОЙ СИСТЕМЫ

Ренин-ангиотензиновая система является одной из уни-
версальных регуляторных систем организма с краткосрочны-
ми и долгосрочными, системными и локальными эффектами. 
Краткосрочные системные эффекты РАС связаны с регуля-
цией реабсорбции Na+ и воды в почках, объема циркулирую-
щей крови и системного артериального давления, долгосроч-
ные — с изменением пролиферативной активности и апопто-
за, ангиогенеза, регуляцией иммунного ответа и воспаления. 
Согласно современным представлениям, РАС рассматри-
вается как многоуровневая и двухосевая система [18]. Син-
тез всех ее компонентов осуществляется как на системном 
уровне (ренин — в юкстагломерулярном аппарате почек, ан-
гиотензиноген — в печени, АПФ (ангиотензин-пре вращающий 
фермент) — в сосудах легких), так и на локальном тканевом 
уровне. В целом ряде исследований было показано, что 
практически все компоненты РАС могут продуцироваться 
локально в различных органах: в сердце, кровеносных сосу-
дах, почках, печени, головном мозге, поджелудочной железе, 
простате, плаценте, легких, жировой ткани, глазах и др. [19]. 
Некоторые исследователи указывают на наличие, наряду с 
тканевой, внутриклеточной РАС [20]. Внутриклеточный синтез 
и функциональная активность Анг II (ангиотензин II), ренина 
и других компонентов РАС наблюдался в целом ряде клеток, 
включая фибробласты, гладкомышечные клетки сосудов, кар-
диомиоциты, клетки почек и надпочечников, нейроны [21–23]. 

Рис. 1. Основные механизмы, обусловливающие появление ключевых признаков рака
Fig. 1. The main mechanisms enabling the genesis of the hallmarks of cancer
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Рецепторы ATR1 (рецепторы ангиотензина II 1-го типа), ATR2 
(рецепторы ангиотензина II 2-го типа), MasR (рецепторы 
ангиотензина (1-7)) определяются не только на плазмати-
ческой мембране клеток, но и внутриклеточно на мембране 
митохонд рий, ядра клетки, в саркоплазматическом ретикулу-
ме [22, 24–26]. Таким образом, можно говорить о фракталь-
ном принципе устройства РАС [27]. Тканевые РАС регулиру-
ют кровоснабжение отдельных органов, способны оказывать 
влияние на их структуру, в частности стимулировать ангио-
генез, фиброплазию, процессы гипертрофии и гиперплазии, 
принимают активное участие в регуляции воспаления и мо-
дулируют активность клеток иммунной системы, влияют на 
энергетический метаболизм клеток [18, 20, 28]. Внутрикле-

точная РАС играет важную роль в регуляции работы ионных 
каналов, тканевого (митохондриального) дыхания, мобилиза-
ции Са из саркоплазматического ретикулума, секреции ком-
понентов экстрацеллюлярного матрикса [22]. Если тканевые 
РАС в основном работают синергично с циркуляторной РАС, 
внутриклеточные, скорее, обладают буферными свойствами, 
парируя в физиологических условиях чрезмерную активацию 
той или иной оси [22].

В РАС выделяют две оси: так называемую классическую и 
альтернативную, обладающие противоположными эффектами 
[19, 20, 29] (рис. 2). Классическая ось представлена хорошо из-
вестными компонентами: ренином, расщепляющим ангиотен-
зиноген до ангиотензина I (Анг I); АПФ, превращающим Анг I 

Рис. 2. Схема ренин-ангиотензиновой системы: АПФ, АПФ-2 — ангиотензин-превращающий фермент 2; АП-А — аминопептида-
за А; АП-М — аминопептидаза М; АТ1,2,4 Р — рецепторы к ангиотензину 1, 2 и 4-го типа соответственно; Mas-Р — Mas-ре-
цептор; Mrgd-P — Mrgd-рецептор

Fig. 2. Diagram of the renin-angiotensin system: ACE, ACE-2 — angiotensin converting enzyme 2; AP-A — aminopeptidase A; AP-M — 
aminopeptidase-M; AT1,2,4 R — angiotensin receptors of the types 1,2,4 respectively; MasR — Mas-receptor; MrgdR — Mrgd-
receptor



ОБЗОРЫ 55

 РОССИЙСКИЕ БИОМЕДИЦИНСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ТОМ 10   № 2   2025 ISSN 2658-6576 (Online)

в Анг II, рецепторами ангиотензина II — ATR1 и ATR2, опо-
средующими противоположные эффекты. Важно отметить, 
что в организме взрослых преобладают рецепторы ATR1, 
активация которых вызывает вазоконстрикцию, задерж ку Na, 
секрецию альдостерона, усиление симпатического тонуса, 
клеточную пролиферацию, воспаление, фиброз, ангиогенез, 
тромбоз. В классическую ось входят и минорные метаболи-
ты — Анг III и Анг IV. Анг III образуется из Анг II под действием 
аминопептидазы А и оказывает аналогичные Анг II эффекты 
через рецепторы АТR1 и АТR2. Анг IV образуется из Анг III 
под действием аминопептидазы M, связывается с IRAP/ATR4 
(инсулин-регулируемый рецептор аминопептидазы) и вызы-
вает провоспалительные эффекты (рис. 2).

Ключевыми компонентами альтернативной оси являются 
АПФ2 (ангиотензин-превращающий фермент 2), превращаю-
щий Анг II в ангиотензин (1-7) (Анг (1-7)), который, взаимодей-
ствуя с MasR-рецепторами, опосредует такие эффекты, как: 
противовоспалительный (за счет снижения активности транс-
крипционного фактора NF-κB), вазодилатация (за счет усиле-
ния продукции NO), снижение оксидативного стресса, снижение 
пролиферативной активности и фиброза, антитромботиче-
ский [29, 30, 31]. Из Анг (1-7) может образовываться аламан-
дин, взаимодействующий с Mrgd-рецепторами, вызывая анти-
пролиферативный и вазодилатирующий эффекты [32] (рис. 2). 
В кардиологии классическую ось условно считают кардиопато-
генной, а альтернативную — кардиопротективной [18, 29, 32].

Кроме этого важно упомянуть наличие рецепторов про-
ренина/ренина (PRR), экспрессирующихся в тканях сердеч-
но-сосудистой системы, головного мозга, плаценты, печени, 
почек а также на моноцитах и Т-лимфоцитах, активирующих 
ренин и опосредующих провоспалительные эффекты и про-
лиферативные сигналы за счет активации ряда сигнальных 
каскадов (MAPK, ERK, Wnt) [33, 34].

РАС тесным образом связана с калликреин-кининовой 
системой и системой комплемента. АПФ и АПФ2 являются 
одновременно кининазами, расщепляющими соответственно 
брадикинин и des-Arg-брадикинин. Ренин способен участво-
вать в активации системы комплемента. Таким образом, РАС 
связана со сторожевой полисистемой плазмы, т.е. с плазмен-
ными медиаторами воспаления [35].

В условиях патологии дисбаланс РАС имеет важное зна-
чение в патогенезе артериальной гипертензии, сердечной 
недостаточности, патологии почек, сахарного диабета, ожи-
рения, некоторых инфекций, например COVID-19 [19, 27, 36]. 
Препараты, ингибирующие РАС, являются одними из наибо-
лее часто назначаемых в терапевтической, кардиологической 
и нефрологической практике [37, 38].

РОЛЬ РЕНИН-АНГИОТЕНЗИНОВОЙ СИСТЕМЫ 
В ГЕНЕЗЕ «КЛЮЧЕВЫХ ПРИЗНАКОВ РАКА»

Согласно концепции Д. Ханахана и Р. Вайнберга, одним 
из важных движущих механизмов злокачественного опухоле-
вого роста является хроническое воспаление. На возможную 

взаимосвязь воспаления и рака впервые обратил внимание 
основатель целлюлярной патологии Рудольф Вирхов [39, 40]. 
В дальнейшем многие исследователи, в том числе отечест-
венные [8, 41–43], разрабатывали эту тему, открывая неодно-
значность и сложность взаимоотношений воспаления и опухо-
левого роста, отмечая, что острое воспаление с выраженной 
альтерацией может играть, скорее, онкопротективную роль, 
а хроническое воспаление с выраженным пролиферативным 
компонентом может способствовать опухолевой прогрессии.

Уровень развития современной патологии позволяет рас-
крыть молекулярные механизмы взаимосвязи воспаления 
и опухолевого роста. S. Grivennikov и соавт. [44] выделяют 
пять аспектов патогенетических взаимосвязей опухолевого 
роста и воспаления: 1) многие воспалительные медиаторы 
и цитокины являются факторами роста и выживания, стиму-
лируя пролиферацию и выживание злокачественных клеток; 
2) медиаторы воспаления, например ИЛ-1, активируют он-
когенные транскрипционные факторы NF-κB и STAT-3, тогда 
как онкогены Ras и Myc могут, в свою очередь, инициировать 
воспалительный ответ, усиливая продукцию ряда цитокинов, 
в частности ИЛ-6; 3) ассоциированное с опухолью воспаление 
может подавлять противоопухолевый иммунный ответ и пе-
репрограммировать иммунные клетки; 4) воспаление может 
индуцировать ангиогенез; 5) воспаление может стимулиро-
вать инвазивный рост и метастазирование.

Дисбаланс РАС в ткани опухоли можно рассматривать как 
один из важных механизмов, сопрягающих воспаление и опу-
холевый рост. Исследование локальной экспрессии различ-
ных компонентов РАС, прежде всего АТR1, было проведено 
при более чем 30 видах злокачественных опухолей, в том 
числе таких распространенных, как колоректальный рак, рак 
желудка, предстательной железы, молочной железы, яични-
ков, легкого [2]. Оказалось, что аберрантная экспрессия ком-
понентов РАС, отличная от нормальных тканей, характерна 
для подавляющего большинства исследованных опухолей. 
Обнаруженная как в собственно опухолевых клетках, так и 
в клетках опухолевого микроокружения — ассоциированных 
с опухолью макрофагах, фибробластах, регуляторных Т-лим-
фоцитах (Тregs), эндотелиоцитах — разбалансировка компо-
нентов РААС приводит, как правило, к избыточной активации 
оси АПФ/Анг II/АТR1 и недостаточности эффектов оси АПФ2/
Анг (1-7)/MasR [2, 17].

Рецепторы РАС — ATR1, ATR2, MasR, MrgD — относятся 
к семейству рецепторов, сопряженных с G-белками (GPCR). 
Это крупнейшее семейство сигнальных рецепторов, насчиты-
вающее около 900 разновидностей. GPCR взаимодействуют 
с различными лигандами: тромбином, эндотелином, бомбе-
зином, гастрином, простагландином Е2 (PgE2), тромбоксаном 
А2 (TxA2), Анг II и его дериватами, брадикинином и др. [45]. 
Лиганды этих рецепторов запускают активацию целого ряда 
внутриклеточных сигнальных каскадов, в том числе митоген-
активируемых протеинкиназ MAPK, которые, в свою очередь, 
регулируют активность факторов транскрипции и других регу-
ляторных белков, что сопровождается изменением экспрессии 
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соответствующих генов, регулирующих пролиферативную 
активность, дифференцировку, миграцию, рост, апоптоз и 
выживаемость клеток как в физиологических условиях, так 
и при различных патологиях [46]. Активация оси АПФ/Анг II/
ATR1 стимулирует ряд сигнальных путей, ведущих к актива-
ции транскрипционных факторов NF-κB и STAT-3 [17, 45, 47]. 
Кроме того, стимуляция ATR1 ведет к трансактивации рецеп-
торов эпидермального фактора роста (EGFR) [16].

Активация транскрипционного фактора NF-κB приводит 
к усиленному синтезу стимуляторов ангиогенеза — сосуди-
стого эндотелиального фактора роста (VEGF) и ИЛ-8; факто-
ров роста — гранулоцитарно-моноцитарного фактора роста 
(GM-CSF) и ИЛ-6; антиапоптотических факторов BCL-XL и c-
Flip; факторов, способствующих инвазивному росту, — MMP-2, 
MMP-7, MMP-9 (матриксные металлопротеиназы 2, 7 и 9 соот-
ветственно), uPA (урокиназа); воспалительных энзимов ЦОГ-2 
(циклооксигеназа-2), ЛОГ (липооксигеназа), iNos (индуциру-
емая синтаза оксида азота); хемокинов ССL2, CCL20, ИЛ-8; 
провоспалительных цитокинов ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ- 23, ФНОα, 
TGFβ (трансформирующий фактор роста β), EGF (эпидер-
мальный фактор роста); регуляторов клеточного цикла (ци-
клин D1, c-Myc); молекул клеточной адгезии (ICAM-1, ELAM-1, 
VCAM-17) [48]. NF-κB играет ключевую роль в механизмах 
воспаления и во многом обусловливает патогенетические 
связи воспаления и опухолевого роста, его активация обна-
ружена более чем в 50% всех типов рака [39, 44]. В экспери-
ментальной модели гепатоцеллюлярной карциномы у мышей, 
вызванной диэтилнитрозамином, ингибирование и блокада 
ATR1 подавляли развитие опухоли, инактивируя NF-κB [49].

В то же время исследователи указывают и на некоторые 
противоопухолевые эффекты NF-κB, реализующиеся прежде 
всего в клетках иммунной системы за счет усиления продук-
ции противоопухолевых цитокинов — ИЛ-12 и ИФН-γ (интер-
ферон γ) [48]. В отличие от амбивалентных эффектов NF-κB, 
активация транскрипционного фактора STAT-3, которая так-
же может быть обусловлена стимуляцией ATR1 рецепторов 
РАС [45], рассматривается как однозначно усиливающая 
опухолевый рост, поскольку кроме стимуляции синтеза цито-
кинов, проангиогенных факторов, факторов роста и их рецеп-
торов вызывает экспансию Treg и Th17 (T-хелперы 17), осла-
бляющих противоопухолевый иммунный ответ [48].

Свободные кислородные радикалы (СКР) и NO относятся к 
важным медиаторам воспаления [50] и играют существенную 
роль в патогенетических взаимосвязях воспаления и опухоле-
вого роста. СКР и активные формы азота, вырабатываемые 
клетками опухоли и ее микроокружения, могут повреждать ДНК 
и нарушать ее репарацию, усиливая геномную нестабильность 
опухолевых клеток, модифицировать онкопротеины, в частно-
сти р53, и ингибировать апоптоз, вызывать эпигенетические 
изменения, подавлять иммунный ответ, усиливать ангиогенез 
и метастазирование [48, 51, 52]. Анг II через ATR1 стимулирует 
продукцию СКР за счет активации NAD(P)H-оксидаз [53].

Таким образом, дисбаланс РАС в ткани опухоли и ее ми-
кроокружения с преобладанием эффектов оси Анг II/ATR1 

усиливает патогенетически связанное с опухолью хрониче-
ское воспаление, в результате чего стимулируется опухоле-
вый рост, снижается апоптоз, усиливается ангиогенез, воз-
никает перепрограммирование опухолевого микроокружения 
(иммунных клеток, ассоциированных с опухолью фибробла-
стов), усиливается продукция коллагена, что обусловливает 
гипоксию и активацию транскрипционного фактора HIF (ин-
дуцированный гипоксией фактор), важного как для развития 
воспаления, так и для перепрограммирования метаболизма 
клеток опухоли, иммунных клеток и усиления ангиогенеза.

Многие исследователи отмечают проканцерогенную роль 
рецепторов ATR1 и онкопротективную — ATR2, MasR, Mrgd, 
по-видимому, во многом используя аналогию с их кардио-
патогенными провоспалительными и кардиопротективными 
противовоспалительными свойствами соответственно [16, 
17]. Однако первое исследование, показавшее участие GPCR 
в онкогенезе, было опубликовано в 1986 году и касалось Mas-
онкогена (кодирующего МasR), избыточная активация которо-
го вызывала опухолевую трансформацию в клеточной культу-
ре фибробластов и у «голых мышей» [54, 55]. И хотя многие 
современные исследователи указывают на онкопротективную 
роль оси АПФ2/Aнг (1-7)/MasR, снижающую пролиферацию 
и усиливающую апоптоз [17], целый ряд публикаций свиде-
тельствует, что активация этой и родственной ей аламандин/
MrgdR оси может усиливать инвазивный рост и метастазиро-
вание почечно-клеточной карциномы [56–58], немелкоклеточ-
ного рака легкого [59, 60], коррелирует с плохим прогнозом 
при меланоме и раке молочной железы [61].

Важную роль в механизмах развития опухоли играют 
рецепторы ренина/проренина (PRR) [17]. Увеличение экс-
прессии этих рецепторов, коррелирующее с выраженностью 
опухолевого роста и прогрессии, обнаружено при целом 
ряде опухолей: протоковой аденокарциноме поджелудочной 
железы [62], глиобластоме [63], раке молочной железы [64], 
колоректальном раке [65], раке эндометрия [66], опухолях 
почек [67]. Стимуляция PRR ассоциирована с активацией не-
скольких внутриклеточных сигнальных каскадов, в частности 
PI3K/AKT/mTor и Wnt/β-катенин, усиливающих ассоциирован-
ное с опухолью воспаление и пролиферативную активность 
клеток опухоли [68]. Кроме этого, было показано, что внутри-
клеточный PRR может усиливать процессы аутофагии, что 
может быть выгодно опухоли как защитный механизм от вну-
триклеточного стресса [67, 69]. В эксперименте in vitro при-
менение алискирена привело к снижению пролиферативной 
активности линий клеток почечно-клеточного рака [70].

Важным ключевым признаком злокачественных опухолей 
является избегание иммунной деструкции. Влияние дисба-
ланса РАС на иммунную систему может осуществляться как 
косвенно, так и напрямую. Косвенное влияние обусловлено 
ассоциированным с опухолью хроническим воспалением, 
способствующим снижению активности CTL (цитотоксических 
лимфоцитов) и NK (естественных киллеров), — главного ору-
жия противоопухолевой защиты — за счет усиления продук-
ции СКР, фиброза (вызванного усиленной продукцией TGF-β), 
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гипоксии и ацидоза [39, 71, 72]. Прямое влияние связано с 
наличием ATR1 непосредственно на T-лимфоцитах и ассо-
циированных с опухолью макрофагах и фибробластах и осу-
ществляемых по оси АПФ/Анг II/ATR1 иммуносупрессивных 
эффектах [73]. Активация этой оси также способствует про-
дукции хемоаттрактантов, в частности MCP-1 (моноцитарный 
хемоаттрактант), способствующих рекрутированию в состав 
микроокружения опухоли макрофагов, усиливающих рост 
опухоли, ангиогенез и метастазирование [2, 74, 75] MDSCc 
(супрессивных клеток миелоидного происхождения), подав-
ляющих противоопухолевый иммунный ответ [52, 76]. В экс-
перименте на мышах, которым пересаживались клетки коло-
ректальной карциномы с минимальной экспрессией компо-
нентов РАС, назначение блокаторов рецепторов Анг II (БРА) 
валсартана и кандесартана повышало противоопухолевую 
активность Т-лимфоцитов и снижало иммуносупрессивные 
влияния MDSC, ассоциированных с опухолью макрофагов 
(TAM) и фибробластов (CAF). Наибольший эффект давала 
комбинированная терапия БРА + PD-1/PD-L1 блокада (блока-
да иммунных контрольных точек) [77].

Согласно Д. Ханахану и Р. Вайнбергу, важным движущим 
механизмом опухолевого роста является полиморфный ми-
кробиом. В частности, известно, что Helicobacter pylori играет 
важную роль в развитии рака желудка, хотя патогенетические 
механизмы этого влияния не вполне ясны [78]. В ряде иссле-
дований было показано, что инфекция Helicobacter pylori уси-
ливает экспрессию компонентов тканевой РАС (Анг I, Анг II и 
его рецепторы, АПФ) в слизистой оболочке желудка у чело-
века и в эксперименте у монгольских песчанок, что приводит 
к усилению опухолевого роста и прогрессии через описанные 
выше механизмы [78, 79]. Дисбаланс РАС с гиперактиваци-
ей оси Анг II/ATR1, в свою очередь, может приводить к из-
менению микробиоты кишечника, что оказывает влияние на 
иммунный ответ и воспаление [80–83]. Таким образом, можно 
говорить о сложном взаимовлиянии РАС и микробиома [80].

Одним из ключевых признаков рака является репрограм-
мирование клеточного метаболизма. Внутриклеточная РАС, 
благодаря наличию ATR1- и ATR2-рецепторов на митохондри-
ях, регуляции высвобождения Ca из цитоплазматического ре-
тикулума, активации оксидаз и продукции СКР, может играть 
существенную роль в генезе этого признака [22, 25].

Клеточное старение, считавшееся раньше, скорее, онко-
протективным механизмом, на сегодняшний день признано 
одним из ключевых признаков рака [7, 84]. Наличие старею-
щих клеток в опухоли и ее микроокружении усиливает опу-
холевый рост. Дисбаланс РАС, увеличивая продукцию СКР, 
репрограммируя работу митохондрий, может участвовать и в 
генезе этого характерного признака опухолей [53].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, РАС играет существенную роль в меха-
низмах развития злокачественных опухолей, прямо или кос-
венно влияя на возникновение и развитие практически всех 

«ключевых признаков рака». Представляется, что наиболее 
весомый вклад в механизмы опухолевого роста и прогрессии 
вносят патогенетические взаимосвязи дисбаланса РАС и ас-
социированного с опухолью хронического воспаления. В то 
же время надо учитывать, что воспаление является типовым 
патологическим процессом и обладает свойством эквифи-
нальности [50, 85], т.е. продублировано действием целого 
комплекса медиаторов, среди которых компоненты РАС зани-
мают важное, но не исключительное место.

Использование фармакологических препаратов, влияю-
щих на РАС, — ингибиторов АПФ, БРА, ингибиторов рецеп-
торов проренина — может оказаться эффективным в ком-
плексной терапии опухолей. В эксперименте уже получен 
ряд весьма обнадеживающих результатов применения БРА 
и иАПФ при гепатоцеллюлярной карциноме [49], миелоидном 
лейкозе [86], раке простаты [87], раке легкого [88], раке яични-
ка [89], глиобластоме [90] и других опухолях. Однако данные 
клинических исследований по применению этих препаратов 
остаются противоречивыми [2, 61, 91–96]. Сложность устрой-
ства РАС: наличие разных рецепторов с разнонаправленными 
и нередко антагонистическими эффектами, многоуровневость 
(включая внутриклеточный уровень), взаимосвязи с калли-
креин-кининовой системой и системой комплемента и целый 
ряд других факторов, включающих генетические особенности 
РАС и опухолевого процесса у конкретного больного, могут 
приводить к непредвиденным результатам при воздействии 
на эту систему. Представления об однозначной онкогенности 
и однозначной онкопротективности осей АПФ/Анг II/ATR1 и 
АПФ2/Анг (1-7)/MasR соответственно, продвигаемые рядом 
исследователей [17], также представляются излишним упро-
щением [36, 97, 98].

Необходимы дальнейшие исследования в этой области 
для разработки алгоритмов эффективного применения пре-
паратов, модулирующих работу РАС, в рамках персонализи-
рованной комбинированной терапии онкологических больных.
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