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В настоящее время широко известно,

что ревматоидный артрит (РА) представляет

собой хроническое аутоиммунное воспали-

тельное заболевание, сопровождающееся

прогрессирующей деструкцией суставов, по-

ражением внутренних органов и широким

спектром коморбидных заболеваний [1, 2].

Пациенты с РА имеют значительно более вы-

сокий риск смертности по сравнению с общей

популяцией, что во многом обусловлено раз-

витием сердечно-сосудистых заболеваний

(ССЗ) и патологии почек [3–5]. При этом со-

четание кардиоваскулярной и почечной пато-

логии способствует более быстрому прогрес-
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сированию как ССЗ, с одной стороны, так и хронической

болезни почек (ХБП) – с другой. Этот феномен получил

название «кардиоренальный континуум» [6]. Список пре-

паратов с различными механизмами действия для лечения

РА пополняется с каждым годом и включает нестероидные

противовоспалительные препараты, глюкокортикоиды,

базисные противовоспалительные препараты и генно-ин-

женерные биологические препараты. Однако, рассматри-

вая пациента с РА с позиций мультиморбидности, необхо-

димо искать дополнительные пути воздействия на патоге-

нез РА, в том числе с акцентом на предупреждение разви-

тия изменений со стороны сердечно-сосудистой системы

и почек. 

В связи с этим крайне интересным и перспективным

представляется воздействие на ренин-ангиотензиновую

систему (РАС). РАС играет ключевую роль в регуляции де-

ятельности сердечно-сосудистой системы и поддержании

водно-электролитного гомеостаза. Блокада РАС как тера-

певтическая стратегия лечения гипертензии и родствен-

ных ССЗ хорошо известна. Центральным звеном РАС яв-

ляется ангиотензин (АТ) II, который представляет собой

октапептид, классически известный как сердечно-сосуди-

стый медиатор, основная роль которого заключается в ре-

гуляции кровяного давления и поддержании гомеостаза

организма. АТ II образуется из АТ I, являющегося продук-

том гидролиза ангиотензиногена, под влиянием ренина

и в основном зависит от воздействия ангиотензинпревра-

щающего фермента (АПФ), широко представленного во

многих тканях, включая эндотелий. В дополнение к АТ II,

формируются и другие биологически активные конечные

продукты, в том числе АТ III, АТ IV и АТ 1–7 [7]. Кроме то-

го, два других пептида, АТ А и аламандин, могут быть

сформированы путем замены аспарагина на аланин в про-

цессе, включающем декарбоксилирование радикала аспар-

тата. Формирование аламандина также может произойти

и в результате гидролиза АТ А под действием АПФ 2

[8–10]. Рисунок иллюстрирует текущее представление

о функционировании каскадной РАС.

Поразительное сходство в патогенезе РА и атероскле-

роза позволило отдельным авторам выдвинуть гипотезу

о том, что системное воспаление играет важную роль в раз-

витии ССЗ у пациентов с РА [11]. Так, H.M. Kremers и со-

авт. [12] показали, что риск ССЗ увеличивается на ранней

стадии РА, а абсолютный риск ССЗ у пациентов с РА ана-

логичен таковому у лиц без аутоиммунных ревматических

заболеваний, которые на 5–10 лет старше. Все это способ-

ствовало проведению исследований по разработке эффек-

тивных подходов к сокращению риска развития ССЗ при

РА. В связи с этим препараты, воздействующие на ангио-

тензиновый путь, особенно на АТ II и его рецепторы, мог-

ли бы стать реальным подспорьем в лечении не только ко-

морбидных ССЗ, но и РА. 

АТ II имеет два основных подтипа рецепторов: ре-

цепторы АТ II типа 1 (АТР1) и рецепторы АТ II типа 2

(АТР2) [13]. Рецепторы АТ II присутствуют на лимфоцитах

и макрофагах [14]. АТР II оказывает как провоспалитель-

ное, так и прострессовое действие в основном за счет сти-

муляции АТР1 [15]. Известно, что блокаторы АТР1 облада-

ют прямым и непрямым противовоспалительным действи-

ем [16]. Хотя накопленные к настоящему времени данные

о роли АТР2 все еще несколько противоречивы, большин-

ство авторов придерживаются концепции антипролифера-

тивного, противовоспалительного и антифибротического

эффектов АТР2 [17, 18]. Анализ литературы, проведенный

R. Widdop и соавт. [19], также подтверждает противовоспа-

лительное действие АТР2, что опосредованно является

причиной некоторых терапевтических эффектов, наблю-

даемых во время блокады АТР1.

Хотя АТ II известен прежде всего своей ролью в ре-

гуляции кровообращения, он также может рассматри-

ваться в качестве мощного провоспалительного медиато-

ра, действующего посредством стимуляции АТР1 [15].

Так, повышенная концентрация АТ II увеличивает про-

ницаемость сосудов, стимулируя производство проста-

гландинов и эндотелиального фактора роста (ЭФР), кото-

рый инициирует воспалительные реакции [20]. АТ II ак-

тивирует молекулы адгезии, такие как P-селектин, моле-

кулы межклеточной адгезии 1-го типа и молекулы адге-

зии сосудистых клеток 1-го типа, на сосудистых эндоте-

лиальных клетках и клетках гладкой мускулатуры [21, 22].

АТ II также способен усиливать экспрессию моноцитов,

хемоаттрактантного белка 1-го типа, фактора некроза

опухоли α (ФНОα), интерлейкина 6 (ИЛ6) и ИЛ8, кото-

рые являются мощными хемоаттрактантами и активато-

рами нейтрофилов [23]. Кроме того, АТ II повышает уро-

вень такого маркера острого воспаления, как C-реактив-

ный белок (СРБ), с помощью АТР1-опосредованного об-

разования активных форм кислорода и активации ядер-

ного фактора-каппа B (NF-κB) [24]. Все вышеописанное

явилось опорной базой для проведения дальнейших ис-

пытаний лекарственных препаратов, блокирующих АПФ

и АТР1, in vitro и in vivo.

На модели адъювантного артрита было проведено

тестирование возможности применения лозартана [25].

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е

Каскадные реакции РАС. АПФ-Р – рецепторы АПФ, АМП – аминопептидаза, ДК – декарбоксидаза, НЭ – нейтральная эндопептидаза (не-
прилизин), ПЭП – пролилэндопептидаза
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Лечение антагонистами рецепторов АТ II уменьшало сте-

пень выраженности воспаления суставов и повреждения

тканей. Кроме того, применение лозартана снижало об-

разование новых нейтрофилов, гиперноцицепцию и про-

дукцию провоспалительных цитокинов наряду с умень-

шением выраженности процессов свертывания крови

и адгезии лейкоцитов. R. Refaat и соавт. [26] также обна-

ружили, что применение только одного лозартана умень-

шает выраженность воспалительного процесса и оказы-

вает благоприятный терапевтический эффект на течение

артрита. Противовоспалительные эффекты лозартана бы-

ли более выражены при комбинированном лечении с ме-

тотрексатом. Комбинированная терапия значительно

улучшала гистологическую картину костей запястья и пе-

чени, снижала уровень СРБ, а также ИЛ1β, ФНОα, ЭФР,

аспартатаминотрансферазы и аланинаминотрансферазы.

Исследование показало, что лозартан достоверно повы-

шает эффективность терапии метотрексатом у крыс

с адъювантным артритом без признаков токсичности. Бо-

лее того, лозартан может уменьшить гепатотоксичность

метотрексата. Терапевтический эффект, индуцированный

лозартаном у крыс с адъювантным артритом in vivo, кор-

релировал с повышением экспрессии АТР2 и понижен-

ной экспрессией АТР1 [27]. Кроме того, внутрисуставные

инъекции агонистов АТР2 (CGP42112) крысам с адъю-

вантным артритом достоверно уменьшили степень его

выраженности. In vitro CGP42112 эффективно ингибиро-

вал хемотаксис ИЛ1-стимулированных моноцитов крыс

адъювантным артритом, снижал в них экспрессию АТР1

и активировал АТР2. В этом исследовании убедительно

показано, что повышение экспрессии АТР2 может быть

дополнительным механизмом, посредством которого ло-

зартан оказывает терапевтический эффект у крыс с адъю-

вантным артритом.

В нескольких работах были показаны положитель-

ные эффекты блокаторов АТР и ингибиторов АПФ на мо-

делях артрита у животных [28, 29]. Было продемонстриро-

вано, что нетиольный ингибитор АПФ квинаприл облада-

ет значительными противовоспалительными свойствами,

достаточными для профилактики и подавления выражен-

ного артрита, индуцированного коллагеном [30]. Подавле-

ние артрита с помощью квинаприла может быть связано

с уменьшением продукции ФНОα в суставах. Блокатор

АТР омлесартан в эксперименте подавлял развитие тяже-

лого артрита и разрушение суставов даже тогда, когда он

вводился уже после начала заболевания. Авторы показали,

что омлесартан может в значительной степени уменьшать

пролиферацию лимфоцитов и продукцию интерферона γ
у мышей, иммунизированных овальбумином или коллаге-

ном II типа [31]. У крыс с адъювантным артритом инфузии

АТ II сопровождались гипертонической реакцией, эндоте-

лиальной дисфункцией и сосудистой гипертрофией [32].

Кроме того, увеличение экспрессии АТР1 и АПФ, вызван-

ное воздействием АТ II у крыс с адъювантным артритом,

было значительно более выраженным, чем в контроле. Как

лозартан, так и ирбесартан уменьшали уровень суперокси-

да, экспрессию и активность НАДФН-оксидаз, а также

уменьшали эндотелиальную дисфункцию при антиген-ин-

дуцированном артрите. Однако ни лозартан, ни ирбесар-

тан не влияли на клиническую выраженность адъювантно-

го артрита и массу тела у крыс. 

Как упоминалось ранее, одним из возможных меха-

низмов воздействия блокаторов АТР на снижение актив-

ности РА является ингибирование процессов ангиогенеза

посредством снижения выработки ЭФР. Роль ангиогенеза

в патогенезе РА широко известна [33, 34]. Возникая в си-

новиальной оболочке уже на самых ранних стадиях РА,

новая сеть кровеносных сосудов не только способствует

лейкоцитарной инфильтрации и образованию паннуса,

но и поддерживает развитие синовита посредством посту-

пления дополнительных порций кислорода и питатель-

ных веществ к воспаленной синовиальной оболочке [35,

36]. Одним из специфических факторов роста, обнару-

женных в синовиальной оболочке при РА, является ЭФР,

продуцируемый различными типами клеток (макрофага-

ми, лимфоцитами, фибробластами и т. д.) [37]. При РА

отмечена повышенная секреция ЭФР клетками синови-

альной оболочки, наряду с увеличением его содержания

в сыворотке крови и синовиальной жидкости, по сравне-

нию со здоровыми людьми и пациентами с остеоартри-

том. Увеличение концентрации ЭФР в синовиальной

жидкости и сыворотке крови является хорошо известным

характерным признаком ревматоидного синовита на ран-

них стадиях болезни [33–34, 38–39]. Повышая проницае-

мость сосудов, ЭФР увеличивает секрецию синовиальной

жидкости и, тем самым, припухлость суставов [40]. ЭФР

может выступать и в качестве прямого провоспалительно-

го медиатора при РА, а также снижать апоптоз синовио-

цитов, что способствует синовиальной гиперплазии [41].

Все вышеописанное не оставляет сомнений в значимом

вкладе данного фактора роста в патогенез ревматоидного

воспаления. Единичные описания снижения экспрессии

ЭФР под действием ингибиторов АПФ и блокаторов АТР

в основном относятся к пациентам с онкологическими

заболеваниями [42]. S. Kim и соавт. [43] сообщают, что

комбинация лозартана и гемцитабина улучшает выживае-

мость крыс с ортотопическим раком поджелудочной же-

лезы за счет уменьшения экспрессии ЭФР и подавления

распространения раковых клеток. А Y.-A. Park и соавт.

[44] показали, что сочетанное применение блокатора

АТР1 лозартана и агониста ATР2 (CGP42112A) синерги-

чески уменьшало выживание клеток рака яичника, что

было сопряжено с понижением концентрации ЭФР. Вы-

шеизложенное может служить обоснованием применения

блокаторов АТР при РА не только в рамках терапии ко-

морбидной патологии (сердечно-сосудистой и нефроло-

гической), но и в качестве препаратов, воздействующих

на патогенез основного заболевания. 

Позитивное воздействие ингибирования АТ на тече-

ние РА, накопленное в экспериментальных моделях, по-

будило исследователей применить данную группу препа-

ратов в реальной клинической практике с целью уточне-

ния их влияния на активность РА. Действительно, увели-

чение экспрессии АТР1 в синовиальной оболочке пациен-

тов с РА уже было описано ранее [45, 46]. Было высказано

предположение, что локально образованный АТ II дейст-

вует на АТР синовиальной оболочки и вызывает ее гипер-

плазию. Y. Kawakami и соавт. [47] обнаружили экспрессию

АТР1 и АТР2 в суставных хондроцитах у пациентов с РА

и показали, что ИЛ1 способен ее регулировать. Повышен-

ная активность АПФ была продемонстрирована в моно-

цитах крови, ревматоидных узелках и синовиальной обо-

лочке пациентов с РА [48–51]. Увеличение уровня АПФ

в тканях пациентов с артритом, а также способность инги-

биторов АПФ снижать содержание NF-κB и воспалитель-

ных цитокинов, таких как ФНОα и ИЛ1β, свидетельству-
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ют о том, что терапия тканеспецифическими ингибитора-

ми АПФ может быть полезна при артрите [52]. М.F. Martin

и соавт. [53] отмечали положительный клинический эф-

фект каптоприла в небольшом открытом исследовании

с участием 15 пациентов с активным РА, которые наблю-

дались в течение 48 нед. У 10 из них отмечалось улучшение

всех клинических симптомов, включая уменьшение числа

болезненных и припухших суставов, а также достоверное

снижение уровня СРБ на 24-й и 48-й неделях. Однако

клинический эффект каптоприла связывали с наличием

в его составе тиоловой группы, которая была аналогична

таковой у иммунодепрессанта пеницилламина, а не с ин-

гибированием АПФ. В открытом исследовании при ис-

пользовании нетиолового ингибитора АПФ пентоприла

клинического улучшения у пациентов с РА не наблюда-

лось, хотя уровень СРБ значительно снижался в течение

16 нед [54]. Однако отсутствие значимых различий в этой

работе могло быть обусловлено слишком маленькой вы-

боркой больных. В небольшом рандомизированном двой-

ном слепом исследовании 11 пациентов принимали инги-

биторы АПФ (рамиприл 10 мг/сут в течение 8 нед) в до-

полнение к текущему противовоспалительному лечению

РА. Были показаны заметное улучшение эндотелиальной

функции и уменьшение концентрации ФНОα и раствори-

мого CD40 в плазме. Рамиприл не влиял на уровни других

параметров воспаления, таких как СРБ, ИЛ1, ИЛ6, мие-

лопероксидазы и СОЭ [55]. 

В настоящее время проведено мало исследований,

посвященных изучению противовоспалительной активно-

сти блокаторов АТР. Тем не менее было обнаружено, что

терапия антагонистом АТР1 лозартаном ассоциируется со

значительным снижением таких ключевых показателей

воспалительной активности, как СОЭ и СРБ, у пациентов

с РА [56]. Функциональная связь между СРБ и АТ II была

продемонстрирована ранее. Кроме того, in vitro лозартан

обеспечивал дозозависимое подавление продукции ФНОα
в воспаленной синовии у пациентов с РА [46].

Действие РАС оказалось более сложным, чем счита-

лось первоначально. В связи с этим недавняя идентифика-

ция новых компонентов РАС, в том числе АТ 1–7, АТ 1–9

и аламандина, открыла новые возможности лечения не

только сердечно-сосудистых, но и целого ряда других забо-

леваний, патогенетически не связанных с функционирова-

нием сердечно-сосудистой системы. АТ 1–7 может также

представлять собой потенциальную терапевтическую ми-

шень для воздействия на патогенез РА и других воспали-

тельных заболеваний суставов. В проведенных экспери-

ментах использовали две модели артрита: в первом случае

он был индуцирован у мышей, во втором – у крыс. Введе-

ние этим животным непептидного аналога АТ 1–7

(AVE099) привело к уменьшению воспалительных измене-

ний по данным гистологического исследования синови-

альной оболочки коленного сустава. На фоне лечения от-

мечалось также снижение накопления нейтрофилов и вы-

работки провоспалительных цитокинов [57].

Как описывалось ранее, РА является хроническим

заболеванием, поражающим различные системы органов,

включая почки [58]. Почечная патология при РА может

быть вызвана как самой болезнью, так и лекарственными

средствами, используемыми при ее лечении [59]. Так, пре-

параты золота и пеницилламин, применявшиеся в про-

шлом, вызывают вторичную мембранную нефропатию

(МН) [60]. Болезнь почек при РА обычно протекает бес-

симптомно и обнаруживается только при проведении ла-

бораторного обследования. РА может поражать все ком-

поненты почки, включая клубочек, канальцы, интерсти-

ций и кровеносные сосуды. Основными вариантами пора-

жения почек при РА являются гломерулонефрит (ГН),

амилоидоз и тубулоинтерстициальный нефрит (ТН). МН

и ТН обычно обусловлены побочным действием препара-

тов, но могут быть и проявлением самой болезни.

М. Nakano и соавт. [61] выявили МН у 49 из 158 (31%),

а А. Yoshida и соавт. [62] – у 16 из 31 пациента с РА (51,6%).

Патогенез МН является сложным. По-видимому, РА мо-

жет предрасполагать к развитию МН, а отдельные лекар-

ственные препараты способны индуцировать ее возник-

новение. Наиболее распространенными факторами риска

развития вторичного амилоидоза являются продолжи-

тельность РА и активность воспалительного процесса. На-

личие других сопутствующих заболеваний, таких как ги-

пертензия и атеросклероз, также влияет на течение и про-

гноз заболевания почек. По результатам проведенных

E. Pathan и V. Joshi аутопсий, доля пациентов с почечной

недостаточностью варьировала от 9 до 27% [63]. М. Laakso

и соавт. [64] наблюдали 500 мужчин и 500 женщин с РA

в течение 10 лет. За время наблюдения 31 пациент умер от

амилоидоза, а 42 человека – от других почечных заболева-

ний, включая хроническую почечную недостаточность

и почечные инфекции.

На сегодняшний день уже имеются данные о воз-

можном участии РАС в развитии воспалительных процес-

сов в различных органах, включая печень [65], почки [66]

и мозг [67–69], а также в патогенезе бронхиальной астмы

[70] и болевого синдрома воспалительного характера [71,

72]. Все эти процессы ассоциированы с функционирова-

нием тканевого звена РАС, представленного в органах-

мишенях и, по сути, являющегося системой регуляции,

которая обеспечивает тоническое медленное действие на

структуры и функции органов. Именно тканевое звено

РАС ответственно за развитие органных поражений. Так,

хроническая активация тканевой РАС в почках сопрово-

ждается дисфункцией эндотелия капилляров клубочков

и нарушением проницаемости их стенки, уменьшением

площади фильтрационной поверхности, прогрессирую-

щим снижением скорости клубочковой фильтрации

и развитием ХБП [73, 74]. Блокаторы АТР и АТ 1–7 также

были предложены в качестве препаратов, препятствую-

щих развитию воспаления. АТ II является истинным ци-

токином, который регулирует клеточный рост, воспале-

ние и фиброз в почках. Его воздействие способствует раз-

витию воспаления в почках либо самостоятельно, либо

в сочетании с окислительным стрессом [75]. Результаты

отдельных экспериментов показали, что лозартан предот-

вратил прогрессирование воспаления почек за счет сни-

жения активности АТ II [76, 77]. АТ II способствует тубу-

лоинтерстициальному воспалению и фиброзу. Этот эф-

фект опосредуется повышенной экспрессией гена TGF-І1

и его белка в канальцах и клубочках [78, 79]. Кроме того,

АТ II является одним из ключевых медиаторов гиперто-

нической и диабетической нефропатии. Он оказывает по-

вреждающее действие на почки, вызывая появление

в клубочках моноцитов и макрофагов, усиление воспали-

тельного ответа в клетках проксимальных трубочек и их

дальнейшее фиброзирование [75, 80]. Вероятно, это свя-

зано с увеличением активности АПФ и, в свою очередь,

с образованием АТ II [81]. Недавно V.K. Gounder и соавт.
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[82] сообщили о противовоспалительном эффекте омле-

сартана за счет ингибирования рецепторов АТР 1. В на-

стоящее время имеется большое количество данных, сви-

детельствующих о том, что блокаторы АТР защищают

почку от гломерулосклероза за счет снижения локального

уровня АТ II [83]. Например, у мышей с дефицитом генов

блокаторов АТР чаще развивался гломерулосклероз и бы-

стрее – повреждение почек [84]. Кроме того, введение

АТ 1–7 ослабляло развитие гломерулонефрита в экспери-

менте за счет снижения продуцирования провоспали-

тельных медиаторов [85]. 

Клинический эффект блокады РАС может быть свя-

зан с воздействием на сердечно-сосудистую систему,

а также воспалительные и иммунные механизмы. Блока-

торы АТР и ингибиторы АПФ продемонстрировали сни-

жение заболеваемости и смертности пациентов с гипер-

тензией, ишемической болезнью сердца и почечной не-

достаточностью [86]. РА ассоциирован с повышенным

риском развития ССЗ, а гипертензия является одним из

основных модифицируемых факторов риска ССЗ и с вы-

сокой частотой встречается у пациентов с РA [87]. Хотя

конкретных прямых доказательств вклада гипертензии

в прогрессирование РА нет, можно предположить, что

раннее выявление и активное лечение последней у паци-

ентов с РА должны стать частью комплексной терапии

этого заболевания. Использование блокаторов АТР и ин-

гибиторов АПФ может обеспечивать двойной терапевти-

ческий эффект: органопротективный и противовоспали-

тельный. Хотя они не могут заменить традиционные ба-

зисные противовоспалительные препараты, доказанный

противовоспалительный и мощный антипролифератив-

ный потенциал позволяет рассматривать их как ангио-

тропные препараты первого ряда у пациентов с РА. Целе-

сообразность их назначения больным РА без сопутствую-

щих артериальной гипертензии и/или нефропатии требу-

ет дальнейшего изучения, как в эксперименте, так и в ре-

альной клинической практике.
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