
50
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
4

’2
0

1
7

   
Т

О
М

 1
2

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  4

’2
0

1
7

  
V

O
L.

 1
2

Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе
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Ренин-ангиотензиновая система (РАС) давно известна как эндокринная система, участвующая в регуляции артериального дав-
ления и водно-электролитного баланса. Локальная (тканевая) РАС может влиять на клеточную активность, повреждение 
и регенерацию тканей, рост, продукцию, пролиферацию и дифференцировку кроветворных клеток, а также участвовать в ре-
гуляции как нормального, так и патологического гемопоэза. В костном мозге есть активные лиганды пептидов, медиаторов, 
рецепторов и сигнальных путей РАС. Ангиотензинпревращающий фермент (АПФ) CD143 играет ключевую роль в классической 
РАС, в которой ренин запускает продукцию ангиотензина I из ангиотензиногена. После дифференцировки из гемангиобластов 
гемопоэтические клетки-предшественники постоянно экспрессируют АПФ в человеческих эмбриональных, фетальных и взрослых 
кроветворных тканях, а также на всех стадиях гемопоэтического онтогенеза. АПФ отщепляет С-концевой дипептид, в резуль-
тате чего формируется октапептид ангиотензин II. Кроме того, АПФ также регулирует группу биологически активных пеп-
тидов, таких как субстанция P, гематопоэтический фрагмент аc-SDKP (N-ацетил-серил-аспартил-лизил-пролин) и ангиотен-
зин 1–7. Локальная РАС является также одним из важнейших компонентов клеточного микроокружения опухоли, влияя на ее 
рост и метастазирование аутокринным и паракринным путями, модулируя многочисленные канцерогенные события (ангиогенез, 
апоптоз, пролиферация клеток, иммунные реакции и формирование внеклеточного матрикса).
Целью данного обзора является рассмотрение известных функций локальной РАС в регуляции гемопоэза. Более глубокое изучение 
механизмов действия компонентов РАС позволит расширить терапевтические подходы при неопластических заболеваниях 
и трансплантации костного мозга.
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Renin-angiotensin system in regulation of hematopoiesis
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The renin-angiotensin system (RAS) has long been known as the endocrine system involved in the regulation of arterial pressure and water-
electrolyte balance. Local (tissue) RAS can influence cellular activity, tissue damage and regeneration. In the bone marrow there are active 
ligands of peptides, mediators, receptors and signaling pathways of the RAS. Local RAS can influence the growth, production, proliferation 
and differentiation of hematopoietic cells and participate in the regulation of both normal and pathological hematopoiesis.
Angiotensin-converting enzyme (ACE) CD143 plays a key role in the classical RAS. After differentiation from hemangioblast, hematopoietic 
progenitor cells constantly express ACE in human embryonic, fetal and adult hematopoietic tissues, as well as at all stages of hematopoietic 
ontogeny. The ACE cleaves the C-terminal dipeptide and thus forms the octapeptide Angiotensin II. In addition to angiotensin II, ACE also 
regulates a group of biologically active peptides, such as substance P, ac-SDKP and angiotensin 1–7.
Local RAS is also one of the most important components in the tumor microenvironment, affecting tumor growth and metastasis by autocrine 
and paracrine pathways, modulating numerous carcinogenic events such as angiogenesis, apoptosis, cell proliferation, immune responses, 
and extracellular matrix formation.
The purpose of this review is to describe the known functions of local RAS in the hematopoiesis regulation. More detailed study of the RAS 
components mechanisms of action will expand therapy approaches in the neoplastic diseases and in bone marrow transplantation.

Key words: renin-angiotensin system, angiotensin-converting enzyme, hemopoiesis

Введение
Кроветворение представляет собой сложный мно-

гостадийный процесс клеточных делений и дифферен-
цировок, в результате которого ранние предшествен-
ники дифференцируются в промежуточные и зрелые 
формы клеток. Реализация процессов самоподдержа-
ния  и  дифференцировки  стволовых  кроветворных 
клеток регулируется набором событий, при которых 

клетки  гемопоэтического  микроокружения  взаимо-
действуют друг с другом, с гемопоэтическими факто-
рами  роста  и  межклеточным  матриксом.  Сочетание 
этих  факторов,  которые  могут  выступать  в  качестве 
положительных  или  отрицательных  регуляторов, 
определяет выживание, пролиферацию и дифферен-
цировку гемопоэтических предшественников. Прове-
денные исследования показали, что местная (тканевая) 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ренин-ангиотензиновая система (РАС) может влиять 
на клеточную активность, повреждение и регенерацию 
тканей. В костном мозге (КМ) есть активные лиганды 
пептидов, медиаторов, рецепторов и сигнальных путей 
РАС [1].

Ренин-ангиотензиновая система
РАС  давно  известна  как  эндокринная  система, 

участвующая в регуляции артериального давления (АД) 
и водно-электролитного баланса. Ее роль в регуляции 
кровяного  давления  впервые  описали  R.  Tigerstedt 
и P. Bergman в 1898 г. Авторы опубликовали информа-
цию о веществе, которое влияло на АД: при инъекции 
гомогената почечной ткани здорового кролика друго-
му  здоровому  кролику  происходило  повышение  АД 
у реципиента. Вещество, влияющее на АД, было на-
звано «ренином», поскольку было выделено из ткани 
почки [2–4]. Позже было показано, что ренин спосо-
бен расщеплять продуцируемый в печени ангиотензи-
ноген с образованием ангиотензина I. В 1950-е годы 
был  установлен  факт  преобразования  неактивного 
ангиотензина I в активный сосудосуживающий фак-
тор  –  ангиотензин  II.  Это  преобразование  осуще-
ствляется  с  участием  ангиотензинпревращающего 
фермента  (АПФ)  CD143,  который  продуцируется 
главным об разом эндотелиоцитами легочных и по-
чечных сосудов [5].

В 1996 г. I. С. Haznedaroğlu с соавт. предположили, 
что в КМ есть локальная РАС, влияющая на рост, про-
дукцию,  пролиферацию  и  дифференцировку  крове-
творных клеток и участвующая в регуляции как нор-
мального,  так  и  патологического  гемопоэза  [6].  Это 
участие  РАС  в  регуляции  кроветворения  может  осу-
ществляться либо с помощью прямого воздействия на 
гемопоэтические стволовые клетки, либо через стиму-
ляцию высвобождения факторов роста и цитокинов 
из стромальных клеток [7].

Компоненты  РАС  присутствуют  даже  в  эмбрио-
нальном кроветворении. Изучение культур человече-
ских эмбриональных стволовых клеток показало, что 
иммунофенотип CD143+CD34+/ –CD45– является марке-
ром  гемангиобластов,  которые  продуцируют  клетки-
предшественники для эндотелиальных и лимфогемопо-
этических стволовых клеток. После дифференцировки 
из  гемангиобластов  гемопоэтические  клетки-пред-
шественники постоянно экспрессируют АПФ в че-
ловеческих  эмбриональных,  фетальных  и  взрослых 
кроветворных тканях, а также на всех стадиях гемо-
поэтического онтогенеза [8].

При определении гемангиобластных и мультипо-
тентных гемопоэтических клеток-предшественников 
поверхностная  экспрессия  АПФ  была  более  посто-
янной, чем экспрессия CD34. Клоногенные мульти-
потентные гемопоэтические клетки-предшественники 
присутствовали  во  фракции  клеток  CD34+ACE+ 
и  CD34–ACE+,  но  отсутствовали  на  CD34–АСЕ–-эм-
бриональных клетках [1].

Ангиотензинпревращающий фермент
В настоящее время активно исследуется влияние 

АПФ  на  пролиферативную  активность  клеток  КМ. 
Молекула  тканевой  формы  АПФ  состоит  из  одной 
полипептидной  цепи,  содержащей  2  высокогомоло-
гичных домена (N- и С-домены), каждый из которых 
имеет активный центр с цинксвязывающей последо-
вательностью [9]. Главной спецификой АПФ является 
высвобождение С-концевого дипептида путем расще-
пления пептидной связи [10]. Находясь на поверхно-
сти плазматической мембраны, АПФ часто действует 
совместно с другими мембраносвязанными протеина-
зами на одни и те же субстраты как регулятор пептид-
модифицированной активности. При воздействии на 
физиологические  субстраты  АПФ  может  вызывать 
как превращение неактивной формы в активную, так 
и инактивацию биологически активного пептида или 
трансформацию  его  активности  [11].  АПФ  играет 
ключевую роль в классической РАС, в которой ренин 
запускает продукцию ангиотензина I из ангиотензи-
ногена, а затем АПФ расщепляет ангиотензин I до ан-
гиотензина II. Последний в свою очередь связывается 
с рецепторами ангиотензина II 1-го (АТ

1
-рецепторы) 

либо 2-го типа (АТ
2
-рецепторы). РАС регулирует кро-

вяное давление и водно-электролитный баланс пре-
имущественно через продукцию ангиотензина II [12].

Ингибиторы АПФ впервые стали доступны в кли-
нической практике в начале 1980-х годов. Использо-
вание этих препаратов привело к значительному про-
грессу  в  лечении  гипертонической  болезни.  Однако 
при их применении отмечался ряд побочных эффек-
тов, в том числе анемия и лейкопения [13]. Было до-
казано, что ангиотензин II стимулирует пролиферацию 
эритроидных клеток, влияя на эритропоэтин и другие 
факторы роста. Кроме того, он усиливает эритропоэз 
путем стимуляции эритроидных клеток-предшествен-
ников, увеличивает пролиферацию гемопоэтических 
клеток-предшественников  и  оказывает  митогенное 
действие на гладкомышечные клетки [14]. Для опре-
деления  механизмов  влияния  РАС  на  продукцию 
красных кровяных клеток М. Mrug и соавт. изучили 
на эритроидных предшественниках экспрессию ангио-
тензина II и его воздействие на пролиферацию эри-
троидных клеток-предшественников in vitro. Данные 
их исследования подтвердили гипотезу о том, что ан-
гиотензин II стимулирует эритропоэз и этот эффект 
достигается  через  АТ

1
-рецепторы.  Стимулирующий 

эффект ангиотензина II на эритропоэз in vitro наблю-
дался  только  в  случае,  если  эритроидные  предшест-
венники культивированы с эритропоэтином [15]. Пря-
мым доказательством того, что ангиотензин II может 
выполнять функцию митогена, послужил результат ис-
следования K. E. Rodgers и соавт. [16], в котором число 
недифференцированных колоний увеличилось после 
добавления  ангиотензина  II  в  культуру  клеток  КМ 
мышей. Этот эффект наблюдался в отсутствие других 
колониестимулирующих факторов.
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При введении лозартана (антагониста АТ
1
-рецеп-

торов)  блокируется  увеличение  числа  колоний,  это 
свидетельствует о том, что данный эффект регулирует-
ся через АТ

1
-рецепторы. Однако лозартан не оказывает 

подавляющего  действия  без  добавления  экзогенного 
ангиотензина II. Кроме того, блокада АТ

1
-рецепторов 

оказывает влияние на формирование только эритро-
идных колоний. При исследовании мышей с инакти-
вированными  генами  AПФ  и  АТ

1
-рецепторов  число 

общих  миелоидных,  моноцитарных  клеток-предше-
ственников и клеточность КМ, а также число цирку-
лирующих в крови лейкоцитов и тромбоцитов было 
нормальным.  Однако  в  условиях  стресса  ангиотен-
зин II может значительно облегчить мультилинейное 
восстановление кроветворения. Когда мыши получа-
ли сублетальные дозы облучения или химиотерапию, 
подкожное введение ангиотензина II увеличило число 
гемопоэтических  клеток-предшественников  в  КМ 
и  крови  и  повысило  число  лейкоцитов  в  перифери-
ческой  крови  быстрее,  чем  у  мышей,  которым  его 
не вводили. Лечение ангиотензином II также умень-
шило снижение количества тромбоцитов после облу-
чения и увеличило число мегакариоцитов в КМ.

АПФ также гидролизует субстанцию Р (SP) и мо-
жет регулировать миелопролиферацию через нее. SP 
представляет собой пептид, состоящий из 11 амино-
кислотных остатков, принадлежит к семейству тахи-
кининов, кодируется геном TAC1 и продуцируется из 
предшественника  полипротеина  [17].  SP  влияет  на 
пролиферацию и дифференцировку гемопоэтических 
клеток in vitro путем активации функции стромальных 
клеток. В частности, SР стимулирует секрецию мие-
лоидных факторов роста, таких как IL-1, IL-3, фактор 
стволовых  клеток  и  гранулоцито-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор [18].

При  оценке  методом  полимеразной  цепной  ре-
акции АПФ был обнаружен во всех протестирован-
ных 72 образцах тканей человеческого организма с са-
мой высокой распространенностью в эндотелии [19]. 
V. J. Jokubaitis и соавт. в 2008 г. подтвердили, что АПФ 
экспрессируется  на  человеческих  эмбриональных 
клетках и клетках взрослых гемопоэтических органов, 
включая  аорту,  печень  плода  и  пуповинную  кровь. 
В человеческом организме (до формирования гемопо-
этических  стволовых  клеток  и  сосудистой  стенки 
аорты) на некоторых CD34 – CD45– клетках эмбриона 
обнаружена  экспрессия  АПФ.  Также  в  результате 
трансплантации печеночных и костномозговых клеток-
предшественников  мышам  линии  NOD/SCID  было 
продемонстрировано, что клетки-предшественники, 
экспрессирующие  CD34+CD143+,  обладают  более 
длительным пролиферативным потенциалом в отли-
чие от CD34+ клеток, не экпрессирующих CD143 [1].

Ангиотензин 1–7
Ангиотензин 1–7 является продуктом расщепле-

ния ангиотензина I или II. Различные эндопептидазы 

катализируют гидролиз ангиотензина I и высвобожде-
ние ангиотензина 1–7. Ангиотензин II расщепляется 
АПФ2 в ангиотензин 1–7 [20]. Было установлено, что 
Mas-ре цептор на поверхности клеток является функ-
циональным  связывающим  сайтом  для  ангиотензи-
на  1–7 [21]. Mas – протоонкоген, который относится 
к классу сопряженных с G-белком рецепторов, осу-
ществляющих  передачу  внешних  сигналов  внутрь 
клетки. Известно, что многие протоонкогены играют 
важную  роль  в  нормальной  пролиферации  клеток, 
особенно  на  ранних  стадиях  эмбрионального  раз-
вития, участвуя в регуляции клеточного цикла и вы-
боре геномной программы развития клетки [22, 23]. 
У  взрослых  мышей  Mаs  обильно  экспрессируется 
в головном мозге и семенниках, но также обнаружи-
вается в сердце, почках, селезенке и КМ. Соединяясь 
с  Mas-рецеп торами,  ангиотензин  1–7  оказывает  со-
судорасширяющее, антипролиферативное и антиате-
рогенное действие.

Несмотря  на  то  что  ангиотензин  1–7  выступает 
в  роли  конкурентного  антагониста  ангиотензина  II, 
в системе кроветворения он проявляет мультилиней-
ный пролиферативный эффект подобно ангиотензи-
ну II. При анализе колоний клеток установлено, что 
CD34+ клетки человеческой пуповинной крови после 
добавления ангиотензина 1–7 образуют более крупные 
колонии (более 50 клеток в колонии). Кроме того, при 
трансплантации CD34+ клеток человеческой пуповин-
ной  крови  облученным  мышам  линии  NOD/SCID 
и при ежедневной инфузии ангиотензина 1–7 наблю-
далось более значимое увеличение количества CD34+ 

клеток.  После  сублетального  облучения  или  химио-
терапии с применением 5-фторурацила инфузия ан-
гиотензина  1–7  ускорила  восстановление  гемопоэза 
с  повышением  мультилинейной  дифференцировки 
гемопоэтических  клеток-предшественников  в  КМ 
и рост числа лейкоцитов и тромбоцитов в перифери-
ческой крови. Этот результат позволяет предположить, 
что  экспрессия  Mаs  активируется  во  время  стресса 
кроветворения и обеспечивает биохимическое объяс-
нение эффектов ангиотензина 1–7 [24].

S. Heringer-Walther и соавт. исследовали влияние 
ангиотензина 1–7 на пролиферацию in vitro и прижив-
ление in vivo человеческих клеток-предшественников 
в КМ мышей NOD/SCID. Авторами было установле-
но, что метаболит ангиотензина II, ангиотензин 1–7, 
стимулирует пролиферацию CD34+ клеток пуповин-
ной  крови  in vitro  и  что  введение  мононуклеарных 
пуповинных клеток с последующим добавлением ан-
гиотензина 1–7 улучшает приживление человеческих 
гемопоэтических  клеток-предшественников  в  КМ 
у мышей [25, 26].

Тетрапептид N-ацетил-серил-аспартил-лизил-пролин
Тетрапептид  N-ацетил-серил-аспартил-лизил-

пролин  (N-acetyl-Ser-Asp-Lys-Pro,  ас-SDKP)  при-
сутствует  в  крови  в  наномолярной  концентрации 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и является физиологическим регулятором кроветво-
рения.  Ac-SDKP  высвобождается  из  N-концевого 
пептида тимозина бета-4 с помощью олигопептидазы. 
Предшественник пептида, тимозин бета-4 присутст-
вует во всех клетках, за исключением красных кровя-
ных клеток, и во всех жидкостях организма  (слюна, 
слезы, кровь, плазма, раневые жидкости). АПФ явля-
ется  регулятором  тетрапептида  ас-SDKP,  который, 
в свою очередь, негативно влияет на пролиферацию 
стволовых кроветворных клеток в КМ [27]. Увеличе-
ние содержания АПФ в стромальных клетках микро-
окружения значительно уменьшает количество ас-SDKP, 
что  ведет  к  усилению  пролиферации  кроветворных 
клеток КМ. У здоровых людей после однократного при-
ема ингибитора АПФ (каптоприл в дозе 50 мг) уровень 
ас-SDKP в плазме увеличился примерно в 5 раз [28].

Ac-SDKP предотвращает вхождение покоящихся 
примитивных кроветворных клеток в S-фазу и, следо-
вательно, уменьшает повреждение стволовых клеток 
в результате лечения S-фазоспецифическими химио-
терапевтическими препаратами [29]. При цитотокси-
ческом или ионизирующем воздействии ингибирующий 
эффект ас-SDKP был использован в качестве средства 
защиты от повреждения КМ у животных. В частности, 
лечение ас-SDKP увеличило процент выживаемости 
животных, количество гемопоэтических предшествен-
ников  в  КМ  и  число  периферических  клеток.  Это 
обусловлено  обратимым  блокированием  клеточного 
цикла,  и  максимальный  эффект  был  достигнут 
при введении ас-SDKP по крайней мере за 24 ч до на-
чала облучения или химиотерапии [30–32].

Эти данные демонстрируют действие экзогенного 
ас-SDKP, но физиологическая роль данного пептида 
остается  до  конца  не  выясненной.  S.  Fuchs  и  соавт. 
исследовали мышиную модель, в которой были полу-
чены 2 точечные мутации, селективно инактивировав-
шие N-каталитический домен в AПФ. Так как ас-SDKP 
является субстратом воздействия исключительно этой 
области АПФ, у мышей отмечалось семикратное по-
вышение пептида в сыворотке, в то время как концен-
трация  ангиотензина  II  не  изменялась,  потому  что 
С-концевой  каталитический  домен  АПФ  оставался 
неповрежденным.  Эти  мыши  имели  нормальные 
уровни  гематокрита  и  лейкоцитов  периферической 
крови [33, 34].

Для  того  чтобы  определить,  может  ли  ас-SDKP 
непосредственно влиять на рост клеток-предшествен-
ников даже на самом примитивном уровне, были из-
учены CD34+HLA-DRhigh и CD34++HLA-DRlow клетки 
c высокой степенью очистки (сортировка клеток с ак-
тивированной флуоресценцией). Последняя фракция 
содержит большее количество примитивных клеток, 
т.  е.  клеток,  способных  к  длительной  репопуляции 
и обладающих высоким пролиферативным потенци-
алом.  Две  популяции  CD34+  клеток  инкубировали 
с добавлением ас-SDKP или без него в течение 6 дней 
(в  дозе  10–10  ммоль/л),  а  затем  эти  клетки  высевали 

в метилцеллюлозу. В популяции с ac-SDKP было зна-
чительно снижено общее число клеток-предшествен-
ников:  от  49  до  71 %  в  CD34+HLA-DRhigh  и  от  49 
до 94 % в CD34++HLA-DRlow. Также с помощью метода 
лимитирующего разведения было продемонстрирова-
но, что ас-SDKP действует непосредственно на уровне 
1 клетки и его ингибирующее действие является обра-
тимым и зависит от дозы [35].

Ренин-ангиотензиновая система в онкогенезе
Онкогенез – это сложный патофизиологический 

процесс, в результате которого происходит дисбаланс 
между клеточной пролиферацией, дифференцировкой 
и апоптозом. Локальная РАС является одним из важ-
нейших  компонентов  в  микроокружении  опухоли, 
влияя на рост и метастазирование опухоли ауто- и па-
ракринным путями, модулируя многочисленные кан-
церогенные события, такие как ангиогенез, апоптоз, 
пролиферация клеток, иммунные реакции и форми-
рование внеклеточного матрикса [36].

Передача сигналов РАС увеличивает пролифера-
цию  клеток  в  злокачественных  новообразованиях 
путем  непосредственного  влияния  на  опухолевые 
и стромальные клетки, а также косвенно, модулируя 
рост  сосудистых  клеток  во  время  ангиогенеза  [37]. 
Ангиогенез – процесс формирования и развития но-
вых  кровеносных  сосудов,  является  центральным 
процессом  в  поддержании  пролиферативного  роста 
клеток. Способность неопластических клеток стиму-
лировать пролиферацию и миграцию эндотелиальных 
клеток связана с 2 основными событиями: прекраще-
нием секреции ими факторов, ингибирующих ангио-
генез (тромбоспондины и др.), и увеличением продукции 
цитокинов (стимуляторов ангиогенеза), являющихся 
факторами роста и митогенами для эндотелиоцитов: 
в первую очередь фактором роста эндотелия сосудов 
(VEGF), а также фактором роста фибробластов (FGF), 
эпидермальным  фактором  роста  и  трансформирую-
щим ростовым фактором альфа. Ангиотензин II стиму-
лирует экспрессию нескольких проангиогенных аген-
тов и факторов роста, включая VEGF, ангио поэтин 2, 
основной FGF и тромбоцитарный фактор роста. Бло-
када РАС приводит к снижению экспрессии VEGF [38].

Наиболее изученными компонентами РАС, участ-
вующими в процессе пролиферации клеток, являются 
ангиотензин II и его рецепторы. Ангиотензин II обла-
дает  провоспалительными  свойствами.  Индуцируя 
апоптоз,  ангиогенез  и  сосудистое  ремоделирование, 
он вовлекается в развитие некоторых онкологических 
процессов  [39].  Проангиогенные  эффекты  ангио-
тензина  II,  вероятнее  всего,  реализуются  через  AT

1
-

рецепторы. Через их активацию ангиотензин II спо-
собствует  реваскуляризации  поврежденных  сосудов 
путем  увеличения  VEGF  и  уровня  эндотелиальной 
синтазы оксида азота [40]. При передаче сигналов через 
AT

1
-рецепторы  ангиотензин  II  облегчает  клеточную 

пролиферацию и ангиогенез, в то время как передача 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сигналов через AT
2
-рецепторы приводит к антипроли-

феративному эффекту [41].
В течение постнатального периода в большинстве 

тканей  доля  AT
1
-  и  AT

2
-рецепторов  резко  меняется. 

В тканях плода экспрессия AT
2
-рецепторов является 

доминирующей, а у взрослых преобладает экспрессия 
AT

1
-рецепторов. Aнгиотензин II является потенциаль-

но важным стимулятором роста также из-за активации 
фосфатидилинозитола через AT

1
-рецепторы, который, 

используя 2 основных вторичных посредника липидной 
природы  (фосфоинозитид-3-киназа  и  диацилглице-
рин), вызывает повышение Ca

2
+ в цитозоле. Повыше-

ние внутриклеточного кальция может способствовать 
экспрессии генов факторов роста, кодирующих белки 
c-fos и c-jun. В свою очередь, эти протеины действуют 
как факторы транскрипции для различных генов-ми-
шеней, которые могут стимулировать митогенез [42].

Активация АТ
1
-рецептора может повлечь за собой 

прогрессию опухоли и образование метастазов, в то же 
время применение блокаторов АТ

1
-рецепторов и ин-

гибиторов  АПФ  способствует  регрессии  опухолей 
в различных тканях [38]. Сверхэкспрессия АПФ на по-
верхности  лейкозных  бластных  клеток  миелоидной 
направленности была обнаружена методом проточной 
цитометрии, экспрессия АПФ и p53 на CD34+ клетках 
у  пациентов  с  острым  лейкозом  –  во  время  и  после 
индукционной химиотерапии [43]. Также была выяв-
лена экспрессия АПФ на макрофагах лимфатических 
узлов у пациентов с болезнью Ходжкина.

M.  Albayrak  и  соавт.  исследовали  уровень  АПФ 
в сыворотке крови у больных с первично диагности-
рованной множественной миеломой (n = 25) и у здо-
ровых доноров из контрольной группы (n = 20). Уровни 
АПФ были достоверно выше у больных множествен-
ной  миеломой  (32,60  ±  20,26  Ед/л)  по  сравнению 
с донорами (15,35 ± 6,47 Ед/л) [44].

Экспрессия компонентов РАС была изучена мето-
дом количественной полимеразной цепной реакции 
у пациентов с хроническим миелолейкозом в момент 
диагностики, на 3, 6 и 12-й месяцы лечения иматини-
бом. У пациентов с de novo хроническим миелолейко-
зом  экспрессия  АПФ,  ангиотензиногена  и  ренина 
матричной РНК была повышена, и ее уровень снизил-
ся после начала лечения иматинибом [42].

Заключение
Таким образом, проведенные исследования под-

тверждают не только важную физиологическую роль 

РАС в сердечно-сосудистом и почечном гомеостазе, 
но  и  участие  ее  в  регуляции  как  нормального,  так 
и патологического гемопоэза [6]. Активные пептиды 
РАС оказывают воздействие на регенерацию тканей, 
клеточную пролиферацию и высвобождение факто-
ров  роста  и  присутствуют  на  разных  стадиях  гемо-
поэза.

Роль АПФ и ангиотензина II в постэмбриональ-
ном гемопоэзе привела к исследованиям возможного 
влияния РАС на примитивный гемопоэз. Первые ис-
следования  проводились  на  куриных  эмбрионах. 
С  помощью  метода  гибридизации  in situ  экспрессия 
АПФ была обнаружена в экстраэмбриональной мезо-
дерме еще до начала дифференцировки кровяных ос-
тровков желточного мешка. Экспрессия других компо-
нентов РАС (ренин и ангиотензиноген) присутствовала 
вблизи кровяных островков через 30 ч развития, что 
наводило на мысль о роли РАС в эритропоэзе. Введе-
ние  2-дневным  куриным  эмбрионам  ингибиторов 
АПФ привело к значительному снижению гематокри-
та по сравнению с контрольной группой эмбрионов 
[45]. После этих наблюдений были проведены иссле-
дования  для  оценки  экспрессии  компонентов  РАС 
у эмбрионов млекопитающих, которые также подтвер-
дили роль РАС в примитивном гемопоэзе [1].

Наиболее  широко  используемые  стимуляторы 
гемопоэза (эритропоэтин, гранулоцитарный колоние-
стимулирующий фактор) действуют на более поздние 
клетки-предшественники и стимулируют пролифера-
цию и дифференцировку 1 клеточной линии. Пептиды 
РАC являются мощными стимуляторами пролифера-
ции клеток-предшественников [16, 26]. Доклиничес-
кие  исследования  ангиотензина  1–7  предполагают 
возможность  увеличения  множества  линий  ранних 
гемопоэтических клеток-предшественников, культи-
вированных из КМ и периферической крови мышей. 
Эти исследования показали, что инфузия ангиотензи-
на 1–7 после сублетального облучения или химиотера-
пии ускорила восстановление гемопоэза с повышением 
мультилинейной дифференцировки гемопоэтических 
клеток-предшественников в КМ и рост числа лейко-
цитов и тромбоцитов в периферической крови [24].

Будущие экспериментальные и клинические ис-
следования необходимы для более точного понимания 
функций локальной РАС, что может привести к раз-
работке новых препаратов, ускоряющих мультилиней-
ное восстановление КМ после облучения и агрессив-
ной химиотерапии.
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