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Лабораторная диагностика активности
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы

М. Л. Максимов*, О. В. Дралова, В. Л. Купрейчик, И. А. Мочкин

Московская медицинская академия им. И. М. Сеченова

Ренин-ангиотензин-альдостероновая система (РААС) имеет исключительное значение в регуляции
многих параметров сердечно-сосудистой системы и функции почек, включая поддержание артериаль-
ного давления и водно-солевого обмена. Активность РААС в кровообращении главным образом зависит
от активности ренина, который рассматривают как ключевой регулятор системы. Синтез ангиотензина II
представляет собой цепь последовательных реакций: преобразование ангиотензиногена до ангиотензи-
на I, а затем под воздействием ренина и ангиотензинпревращающего фермента ангиотензин I преобра-
зовывается в ангиотензин II. Состояние ренин-ангиотензин-альдостероновой системы оценивается пу-
тем определения ее компонентов. Авторы дают описание наиболее активно используемых методов
определения компонентов РААС.

К л ю ч е в ы е  с л о в а : ренин-ангиотензин-альдостероновая система, ренин, ангиотензин I, ангиотен-
зин II, альдостерон, активность плазменного ренина, ангиотензинпревращающий фермент.

Renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) has an exclusive value in the regulation of many parameters of the
cardiovascular system and kidney function, including maintaining of blood pressure and water-salt metabolism.
The activity of RAAS in the circulation depends on the plasma renin activity mainly, which is considered as a main
regulator of the system. Synthesis of angiotensin II is a cascade of reactions: the conversion of angiotensinogen to
angiotenzin I, and then under the effect of renin and angiotensin-converting enzyme, angiotensin I is transformed
to angiotensin II. The evaluation of the renin-angiotensin-aldosterone system can be determined by assessments
of its components. This article describes the most often used methods for the evaluation the components of RAAS. 

K e y  w o r d s :  renin-angiotensin-aldosterone system, renin, angiotensin I, angiotensin II, aldosterone, plasma
renin activity, angiotensin-converting enzyme. 
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Ренин-ангиотензин-альдостероновая

система (РААС) имеет исключительное

значение в регуляции многих параметров

сердечно-сосудистой системы и функции

почек, включая поддержание артериаль-

ного давления и водно-солевого обмена.

Физиологическая роль РААС заключается

в сохранении целостности сердечно-сосу-

дистой системы. РААС изменяет сократи-

тельную способность миокарда при лево-

желудочковой гипертрофии вследствие ее

влияния на артериальное давление и элек-

тролитный баланс. Современные исследо-

вания показали, что дисбаланс в ренин-

ангиотензин-альдостероновой системе

может стимулировать прогрессирование

ангиопатии, в том числе и диабетической.

При длительной активации РААС отмеча-

ются вазоконстрикция, повышение обще-

го периферического сопротивления сосу-

дов, гипоперфузия органов и тканей

(уменьшение скорости почечной фильт-

рации и почечного кровотока), задержка

жидкости, увеличение объема циркулиру-

ющей крови, повышение чувствительнос-

ти миокарда к токсическому влиянию ка-

техоламинов, ремоделирование миокарда

и сосудов, развитие миокардиального и

периваскулярного фиброза [6, 12, 14]. 

Ренин-ангиотензин-альдостероновый

каскад играет важную роль в контроле ар-

териального давления в организме, а так-

же в гомеостазе электролитов и жидкостей

организма. Активность РААС в кровооб-

ращении главным образом зависит от ак-

тивности ренина, который рассматривают

как ключевой регулятор системы. Ренин,

найденный в кровеносном русле, преиму-

щественно синтезирован в почках так на-

зываемыми клетками ЮГА. Эти клетки

расположены в среднем слое приводящих

артерий почечных клубочков. Клетки

ЮГА развиваются от сосудистых гладких

клеток реверсивным метапластическим

превращением. В каждой клетке выраба-

тывается ренин, который накапливается в

виде гранул, а затем поступает в ткань

почки или общий кровоток. Участки по-

чечной ткани, не содержащие гломерул,

практически лишены ренина, то есть ис-

ключительным местом его образования

являются клетки ЮГА. 

Методом электронной микроскопии

показано, что увеличение секреции рени-

на почечной тканью сопровождается

уменьшением числа гранул и даже их пол-

ным исчезновением. Повышенное содер-

жание ренина в почке приводит к увели-

чению количества гранул и их гиперпла-

зии. Секреция ренина стимулируется

многими факторами, среди них наиболее

важным и мощным считают снижение

уровня перфузионного давления, то есть

падение объема циркулирующей крови в

почечных сосудах, уменьшение пульсовой

волны и напряжения стенок приносящих

клубочковых артериол. Эти изменения

кровотока воспринимаются барорецепто-

рами юкстагломерулярного аппарата, и в

ответ его эпителиоидные клетки усиленно

образуют ренин. Секреция ренина суще-

ственно возрастает и в результате повыше-

ния тонуса симпатической нервной систе-

мы, мелкие веточки которой достигают

зоны ренинобразующих эпителиоидных

клеток ЮГА. В регуляции активности ре-

нина большую роль играют клетки плот-

ного пятна ЮГА, способные улавливать

уровень концентрации натрия в жидкости

дистальных отделов канальцев и переда-

вать информацию об этом эпителиоид-

ным клеткам, которые при повышен-

ной концентрации натрия в канальцевой

жидкости реагируют уменьшением обра-

зования ренина, а при пониженной – уси-

лением секреции ренина. При этом изме-

нение активности ренина зависит от 

усиления или уменьшения секреции 

альдостерона надпочечниками. Стимули-

рует секрецию ренина и повышает его ак-

тивность в плазме крови снижение содер-

жания натрия и калия в крови, которое

наступает из-за недостатка этих ионов в

пище, в результате длительного примене-

ния салуретиков или из-за потери ионов

при обильном потоотделении, длительной
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и обильной рвоте, поносах и т. п. В то же

время гипернатриемия и увеличение объе-

ма плазмы крови тормозят выработку ре-

нина и снижают его активность в плазме

крови. Избыточную секрецию ренина по-

давляют ангиотензин II и альдостерон, на-

пример при первичном гиперальдостеро-

низме (синдром Конна) содержание рени-

на в плазме крови находится на самом

низком уровне [3, 16, 18].

Многочисленные работы, посвящен-

ные изучению роли ренина, подтвердили,

что он является одним из важнейших по-

чечных факторов, участвующих в регуля-

ции артериального давления, однако сам

по себе не обладает прессорными свойст-

вами [9].

Это протеолитический фермент, кото-

рый при взаимодействии с -2-глобули-

ном (ангиотензиногеном или гипертензи-

ногеном), синтезирующимся в печени и

всегда содержащимся в плазме крови,

приводит к образованию ангиотензина I.

Последний, также не обладая вазопрес-

сорной активностью, под воздействием

специфического фермента диспептидил-

карбоксипептидазы быстро превращается

в ангиотензин II, который является наи-

более мощным из всех известных прессор-

ных факторов [20]. 

Синтез ангиотензина II представляет

собой цепь последовательных реакций:

преобразование ангиотензиногена до ан-

гиотензина I, а затем под воздействием ре-

нина и ангиотензинпревращающего фер-

мента (АПФ) ангиотензин I преобразовы-

вается в ангиотензин II [10]. 

Ангиотензиноген является сывороточ-

ным белком -глобулиновой фракции

( -2-глобулин), синтезируемым в печени.

При расщеплении ангиотензиногена под

действием ренина образуется декапептид

ангиотензин I, не имеющий биологичес-

кой активности и превращающийся в

дальнейшем в ангиотензин II. Образова-

ние ангиотензина II из ангиотензина I

происходит под действием АПФ, который

удаляет с С-конца молекулы ангиотензи-

на I дипептид гистидил-лейцин. Ангио-

тензинпревращающий фермент, или ки-

ниназа II, – мембраносвязанный фер-

мент, является цинкзависимой пепти-

дил-дипептидазой, локализованной в эн-

дотелии сосудов, главным образом легких,

а также в тканях почек и в меньшем коли-

честве – в тканях других органов. АПФ яв-

ляется бифункциональным ферментом,

отщепляя С-концевой дипептид, он пере-

водит ангиотензин I в ангиотензин II

(сильный прессорный пептид) и разруша-

ет гипотензивный пептид – брадикинин.

АПФ – интегральный мембранный проте-

ин, протеолитически высвобождаемый с

клеточной поверхности цинковой метал-

лоэстеразой. Дальнейшее расщепление

ангиотензина II под действием ангиотен-

зиназ приводит к образованию ангиотен-

зина III и ангиотензина IV [5]. 

Ангиотензин II обладает мощным вазо-

констрикторным действием на мускулату-

ру гладкомышечных клеток, усиливает

сократимость миокарда, стимулирует про-

дукцию альдостерона, экскрецию катехо-

ламинов из мозгового вещества надпочеч-

ников и из симпатических нервных окон-

чаний, симпатическую нервную систему,

усиливает жажду и желание употреблять

соленую пищу. Ангиотензин II также регу-

лирует транспорт натрия с помощью эпи-

телиоцитов кишечника и почек. В допол-

нение к его физиологическим функциям

локально продуцированный ангиотензин II

вызывает воспаление, разрастание клеток,

митоз, апоптоз, миграцию и дифференци-

рование клеток, регулирует генную экс-

прессию биоактивных веществ, и активи-

рует множественные внутриклеточные

сигнальные пути, многие из которых спо-

собствуют повреждению ткани. Ангио-

тензин II тесно связан с двумя высокоаф-

финными рецепторами, которые принято

называть АТ
1

и АТ
2
. Через АТ

2
-рецепторы

ангиотензин II вызывает вазодилатацию и

антипролиферативный ответ, а также уве-

личение апоптоза. Однако следует отме-

тить, что большинство из повреждающих
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эффектов ангиотензина II опосредовано

через AT
1
-рецепторы. Рецепторы AT

2
име-

ют высокое сродство к ангиотензину III, а

рецепторы AT
4

– к ангиотензину IV [19]. 

Гемодинамический эффект ангиотен-

зина II возникает путем регуляции сосу-

дистого тонуса, в частности модуляции

тонуса приносящей и выносящей арте-

риол клубочка, что способствует поддер-

жанию клубочковой фильтрации в нефро-

не. С другой стороны, негемодинамичес-

кие эффекты обеспечивают действие

ангиотензина II как мощного индуктора

факторов роста. Так, в последние годы бы-

ло показано, что он играет важную роль в

пролиферации гладкомышечных клеток

сосудов и мезангиальных клеток почеч-

ных клубочков, индуцирует синтез глад-

комышечными клетками сосудов профиб-

розирующих факторов роста, таких как

TGF-р 1, PDGF, FGF, а также активирует

TGF-pi, переводя его из латентной формы

в активную. Индуцируя синтез остеопон-

тина, ангиотензин II способствует также

развитию тубулоинтерстициального фиб-

роза, пролиферации мезангия и фибрози-

рованию клубочков [15]. 

Из других эффектов ангиотензина II

важное значение имеет стимуляция им

оксидазного стресса, потенцирующего ва-

зоконстрикторную роль пептидов, в связи

с увеличением катаболизма оксида азота

(NO), кроме того, это может способство-

вать атерогенезу путем окисления липо-

протеинов низкой плотности. Оксидаз-

ный стресс, частично запущенный ан-

гиотензином II, усиливает экспрессию

молекул адгезии, хемоаттрактантных со-

единений и цитокинов [1]. 

Наряду с ангиотензином II альдостерон

является не менее значимой частью РААС.

Альдостерон – это стероид, синтезируе-

мый клубочковой зоной клеток коры над-

почечников. Альдостерон синтезируется в

результате ферментного каскада: вначале

происходит формирование прегненолона

из холестерола с помощью митохондри-

ального фермента P450scc и последующей

трансформации кортикостерона в альдо-

стерон посредством цитохрома P450 

11 -гидролазы 2 (CYP11 2). Синтез альдо-

стерона в коре надпочечников регулируется

преимущественно калием и более слабо –

натрием и адренокортикотропным гормо-

ном. Существует предположение о вне-

надпочечниковом синтезе альдостерона

в сердце, головном мозге и в сосудистой

стенке. Альдостерон регулирует факульта-

тивную реабсорбцию натрия в дистальных

отделах почечных канальцев, способствует

перераспределению натрия из внеклеточ-

ной жидкости внутрь клеток в результате

повышения проницаемости клеточных

мембран, в том числе и гладкомышечных

волокон стенок периферических артерий.

В связи с этим концентрация натрия в них

существенно возрастает. Поскольку ион

натрия обладает гидрофильными свойст-

вами, то он привлекает в избыточном ко-

личестве и воду. При этом происходит на-

бухание сосудистой стенки и сужение 

просвета сосудов, что сопровождается по-

вышением сопротивления току крови в

них и увеличением диастолического арте-

риального давления. Кроме того, задержка

натрия в сосудистой стенке артерий повы-

шает чувствительность заложенных в них

нервных рецепторов к циркулирующим в

плазме крови прессорным веществам (ан-

гиотензин II, катехоламины) даже при не-

значительном увеличении их концентра-

ции. Все это способствует еще большему

усилению сосудистого тонуса, в результате

чего повышается артериальное давление.

Альдостерон, взаимодействуя с рецептора-

ми эпителия барорефлекторных зон, спо-

собен уменьшать их чувствительность и

снижать барорефлекторный контроль ар-

териального давления. Это может быть ме-

ханизмом, посредством которого альдо-

стерон способен моделировать локальную

симпатическую активность сердца [2, 7]. 

Состояние ренин-ангиотензин-альдо-

стероновой системы оценивается путем

определения ее компонентов. В настоя-

щее время наиболее активно определяют
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активность плазматического ренина и

альдостерона радиоиммунным методом.

Данный метод определения гормонов,

способных вызывать образование специ-

фических антител, основан на явлении

конкурентного связывания с антителом

меченного и не меченного изотопом ис-

следуемого гормона. 

Активность плазменного ренина (АПР)

определяется по скорости образования

ангиотензина I в плазме испытуемого, ин-

кубируемой в условиях, препятствующих

его распаду (при температуре 37 °С, рН 7,4,

в присутствии энзимных ингибиторов).

Выражается активность ренина в нано-

граммах ангиотензина I, образовавшегося

в 1 мл плазмы крови за 1 ч инкубации, –

нг/мл/ч. Кровь, предназначенная для оп-

ределения АПР, собирается утром нато-

щак, в охлажденную пробирку, в которую

предварительно добавляется ЭДТА из рас-

чета 1 мг на 1 мл крови, и помещается в ле-

дяную баню. Этот метод имеет потенци-

ально неограниченную чувствительность,

так как возможно инкубировать плазму

неограниченно долго. Существуют по

меньшей мере две причины, по которым

наиболее точным будет измерение актив-

ности ренина плазмы крови, а не прямое

измерение концентрации ренина в сыво-

ротке: во-первых, каждая молекула рени-

на способна активировать несколько

молекул ангиотензина I, во-вторых, это

более точно отражает возможность обра-

зования ангиотензина II в плазме испыту-

емого. 

Ренин плазмы крови существует в двух

формах: как собственно ренин и как

проренин, его биосинтетический предше-

ственник. Более 90% ренина в плазме на-

ходится в форме проренина. Для предот-

вращения криоактивации, которая проис-

ходит при охлаждении жидкой плазмы

от 6 °С до момента замерзания (–1–

–7 °С), важно обеспечить максимально

быстрое охлаждение образцов до более

низких температур и сохранение плазмы в

замороженном состоянии. Также необхо-

димо учитывать, что кислотность среды и

температура инкубации тоже оказывают

влияние на результат, так как при темпе-

ратуре 37 °С и pH выше 8 ренин разруша-

ется, что приведет к ложнонизким его зна-

чениям [13]. 

В связи с тем, что такие факторы, как

положение тела человека, диета, могут

влиять на уровень активности ренина

плазмы, забор крови для радиоиммунного

определения в плазме крови АПР прово-

дится из локтевой вены утром натощак,

после двухчасового отдыха в положении

лежа. Хотя, по мнению J. E. Sealey, доста-

точно получасового отдыха. Чтобы полу-

чить более точный результат испытаний, у

пациента должны быть отменены лекарст-

ва (диуретики, некоторые гипотензивные

средства, эстрогены, оральные контра-

цептивы), по крайней мере за 3 недели до

взятия пробы. Изменение содержания на-

трия, связанное с диетой пациента, до те-

стирования может повлиять на уровень

ренина: ограничение потребления пова-

ренной соли, как правило, вызывает уве-

личение активности ренина и снижает

информативность исследования. Для ис-

ключения этого фактора возможно одно-

временно с АПР определять уровень экс-

креции натрия в суточной моче и коррек-

тировать полученные результаты. 

Помимо простого определения АПР

используют пробу с каптоприлом: опреде-

ляют фоновый уровень АПР и АД, затем

дают внутрь каптоприл, а через 60 мин

вновь берут образец крови для определе-

ния АПР и измеряют АД. Если АГ являет-

ся вазоренальной, АД падает более суще-

ственно, а АПР повышается более резко,

чем при эссенциальной гипертензии. Рост

АПР на фоне приема каптоприла — ре-

зультат индуцированного этим препара-

том падения уровня ангиотензина II, что

по принципу отрицательной обратной

связи ведет к повышению уровня ренина.

Другой тест для определения состояния

РААС включает внутривенное введение

аспирина. У пациентов с вазоренальной
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гипертонией аспирин подавляет синтез

простагландинов и соответственно сни-

жает освобождение ренина из почки со

стенозированной артерией, результатом

чего является снижение АПР и падение

АД. При эссенциальной гипертензии АПР

после введения аспирина не падает (как,

впрочем, и АД, которое даже несколько

повышается) [8, 21]. 

Кроме определения АПР радиоиммун-

ным методом возможно прямое определе-

ние активного ренина без энзиматической

стадии с помощью двух моноклональных

антител: первое присоединено к магнит-

ным бусинкам (Magnogel), второе, на-

правленное против активной формы фер-

мента, маркировано радиометкой 125I.

Специфичность и чувствительность этого

метода не ниже, чем радиоиммунного. 

Также возможны многослойный моно-

клонально-антительный анализ ренина и

проренина и использование ингибитора

ренина, чтобы увеличить иммунореактив-

ность проренина. Современные иммуно-

хемолюминесцентные методики исполь-

зуют два моноклональных антитела – то,

которое реагирует одинаково хорошо с ре-

нином и проренином, и второе, которое

распознает ренин хорошо, но проренин –

минимально. Реактивность проренина со

вторым антителом возможно увеличить,

добавляя ингибитор ренина к плазме.

Комплекс проренина с этим лигандом ак-

тивного участка претерпевает конформа-

ционное изменение, посредством чего

проренин преобразован в форму, которая

не может быть дифференцирована от ре-

нина методом иммунохемолюминесцен-

ции. Концентрацию проренина можно

вычислить, вычитая результат испытания,

полученный без ингибитора ренина (то

есть ренин), от результата, полученного с

ингибитором ренина (то есть сумму рени-

на и проренина). Метод прямого опреде-

ления ренина позволяет с высокой точно-

стью узнать истинную концентрацию ак-

тивного ренина даже в случае низкой его

концентрации [11, 17]. 

Принцип определения радиоиммун-

ным методом плазменного альдостерона

основан на конкуренции между меченым

альдостероном стандартных и исследуе-

мых проб, с определением количест-

ва связывающих антител. Калибровоч-

ные пробы содержат альдостерон в диапа-

зоне концентраций от 0 до 2000 пг/мл

(0–5,55 нмоль/л) в сыворотке крови с ази-

дом натрия. Контрольная лиофилизиро-

ванная сыворотка содержит известное ко-

личество альдостерона с азидом натрия.

Кровь у пациентов собирается в чистые,

сухие пробирки или пробирки, содержа-

щие гепарин или ЭДТА, центрифугирова-

нием отделяется сыворотка. Образцы

сыворотки и плазмы можно хранить при

2–8 °С в течение 24 ч, а для более длитель-

ного хранения их необходимо разделить

на аликвоты и заморозить при температу-

ре ниже –18 °С, избегая повторного замо-

раживания/оттаивания проб. Исследуе-

мые образцы, контрольные и калибровоч-

ные пробы инкубируют в пробирках,

покрытых моноклональными антителами,

имеющими высокую специфичность к

альдостерону, совместно с раствором 
125I-альдостерона в качестве метки. В по-

крытые поликлональными антителами про-

бирки последовательно вносят по 50 мкл

калибровочных, контрольных проб, образ-

цы сыворотки и по 500 мкл метки. При по-

стоянном перемешивании (350 осц./мин)

инкубирование продолжается 3 ч при

18–25 °С. После окончания инкубации

удаляют содержимое пробирок и измеря-

ют связанную и общую активность 125I. Ес-

ли концентрация альдостерона в исследуе-

мом образце выходит за пределы калибро-

вочной кривой, его необходимо разбавить

сывороткой крови с низким содержанием

альдостерона или специальным раствори-

телем и провести анализ повторно. Кон-

центрацию альдостерона в анализируемых

образцах определяют методом интерполя-

ции по калибровочной кривой. 

Также возможно определение альдос-

терона сыворотки хемолюминесцентным
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методом, его преимуществами являются

простота, возможность длительного хра-

нения реагентов и отсутствие радиоактив-

ных отходов. Для прямого измерения

альдостерона сыворотки используется

aminobutylethyl isoluminol (ABEL) в каче-

стве метки и антиальдостероновые анти-

тела сыворотки кролика. Полученные ме-

тодом хемолюминесценции результаты

совпадают с результатами, полученными

при использовании РИА, однако этот спо-

соб требует 24-часовой инкубации. 

В настоящее время разрабатывается

иммунофлюорометрический метод опре-

деления альдостерона с использованием

высокоспецифичных моноклональных

антител, обладающий высокой чувстви-

тельностью и возможностью определения

альдостерона в небольших образцах плаз-

мы [4]. 

Активность АПФ определяется коло-

риметрическим энзиматическим методом.

Принцип метода основан на том, что бла-

годаря своим свойствам АПФ способству-

ет расщеплению N-гиппурил-1-гисти-

дил-1-лейцина на гиппуровую кислоту и

гистидил-лейцин. Эта реакция останавли-

вается добавлением соляной кислоты, и

образовавшаяся гиппуровая кислота обра-

зует комплекс цианурхлорид. Поглощение

образовавшегося комплекса измеряется

при длине волны 382 нм. Единица активно-

сти определена как количество фермента,

необходимое для образования 1 мкмоль

гиппуровой кислоты за 1 мин в 1 л сыво-

ротки при температуре 37 °С. 
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Первый опыт применения в России методики
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в кардиохирургической практике
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Mitral Valve Quantification позволяет определить характер патологии митрального клапана у больных с
поражением МК. MVQ дает возможность кардиохирургу обосновать выбор оптимальной тактики опе-
ративного вмешательства, опираясь на количественный и качественный анализ геометрии митраль-
ного клапана.

К л ю ч е в ы е  с л о в а : Mitral Valve Quantification, пороки митрального клапана.

Mitral Valve Quantification make it possible to identify character of pathology mitral valve in patients 
with mitral valve diseases. Mitral Valve Quantification give ability to cardiac surgery substantiate choice of
optimal management of surgery intervention, rely on quantitative and qualitative analysis of geometry
mitral valve.

K e y  w o r d s :  Mitral Valve Quantification, diseases of mitral valve.
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За несколько десятилетий своего суще-

ствования ультразвуковая диагностика, и

в частности ультразвуковая визуализация

сердца, прошла путь от изображения в од-

номерной М-модальной развертке до

трехмерной реконструкции изображения

в картезианской системе координат [1]. 

Первые попытки создания трехмерного

изображения принадлежат японскому ис-

следователю М. Matsumoto и относятся к

концу 1970-х гг. В России метод трехмер-

ной эхокардиографии впервые был при-

менен в 1998 г. в отделении неинвазивной

аритмологии Научного центра сердечно-

сосудистой хирургии им. А. Н. Бакулева

РАМН [1]. 

В настоящее время возможности трех-

мерной эхокардиографии значительно


