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Резюме
В течение последних нескольких десятилетий ряд исследований показали корреляции между артериальной гипертензией 
(АГ) и риском развития злокачественных новообразований Проведенный литературный обзор выявил некоторые ассоциации 
между факторами, участвующими в патогенезе АГ, и злокачественным ростом в почках. Отмечено влияние компонентов 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) на патологический неоангиогенез, пролиферацию и апоптоз. Лечение 
пациентов ингибиторами РААС снижает прогрессирование и повышает выживаемость пациентов первичным и метастати-
ческим раком почки. Это позволяет предполагать патогенетическую значимость звеньев РААС для развития и течения рака 
почки. В связи с этим, обсуждается вопрос о возможности клинического использования ИАПФ и/или БРА у онкологических 
пациентов,  в том числе не имеющих артериальной гипертензии, что открывает перспективы изучения потенциально новых 
их применений в современной фармакотерапии не только гипертонии, но и злокачественных заболеваний.
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Summary 
Over the last few decades, a number of studies have shown correlations between arterial hypertension (AH) and the risk of development 
of malignant neoplasms. A literature review has revealed some associations between the factors involved in AH pathogenesis and 
malignant growth in kidneys. The effect of the components of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) on pathological 
neoangiogenesis, proliferation and apoptosis has been noted. Treatment of patients with RAAS inhibitors reduces the cancer progression 
and improves the survival of patients with primary and metastatic kidney cancer. It allows us to assume the pathogenetic significance of 
the RAAS links for the kidney cancer development and progression. In this regard, the possibility of clinical use of ACE inhibitors and/
or ARBs for cancer patients, including those without arterial hypertension, is being discussed, which opens the prospect of studying 
their potentially new applications in modern pharmacotherapy not only of hypertension but also of malignant diseases.
Key words: arterial hypertension, kidney cancer, renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS inhibitors

На сегодняшний день существуют доказательства 
взаимосвязи артериальной гипертензии (АГ) с ишемиче-
ской болезнью сердца, сахарным диабетом, абдоминаль-
ным ожирением, метаболическим синдромом [1,2,3]. 
В течение последних нескольких десятилетий ряд ис-
следований показали корреляции между артериальной 
гипретензией и риском развития злокачественных ново-
образований [4,5,6].  Является ли это простым совпаде-
нием из-за высокой встречаемости обоих патологий или 
все-таки существуют факторы, обусловливающие их вза-
имосвязь. Мы попытались прояснить возникший вопрос 
в данном обзоре.

АГ является одним из наиболее распространенных 
сопутствующих заболеваний у онкологических больных 
[7]. Liang Z. И соавторы [5] провели систематический об-
зор и мета-анализ всех доступных опубликованных ис-
следований и  выявили значительное увеличение риска 
развития рака предстательной железы у лиц с гипертони-
ей. Анализ 19 исследований случай-контроль и 6 когорт-
ных исследований  указывал на повышенный риск разви-
тия рака эндометрия среди пациентов с гипертонией [6].  
В настоящее время известно, что наличие артериальной 
гипертензии, наряду с возрастом старше 65 лет, полом, 
типом и сложностью операции, играют существенную 
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роль в развитии почечной дисфункции, повышении риска 
сердечно-сосудистых осложнений, ухудшению показате-
лей выживаемости у больных, оперированных по пово-
ду рака почки [8-11]. Кроме того, у таких больных высок 
риск интраоперационной гемодинамической нестабиль-
ности, обуславливающий снижение перфузии почечной 
паренхимы. Все это связано с ситуацией уже существу-
ющей онкологической патологии и ее лечением. Однако, 
в литературе встречаются данные, свидетельствующие, 
что гипертония предрасполагает к развитию рака почек, 
а также что применение гипотензивных средств ассоци-
ировано с выживаемостью больных раком почки [12-15].

В большинстве исследований сообщается  об ас-
социации рака почки с  долговременной гипертензией, 
и когортные исследования показывают наличие  дозоза-
висимости возрастающих рисков с повышением уровня 
артериального давления [4,16,17].  Однако корреляци-
онная связь гипертонии и рака почек остается вопросом 
малоизученным. Зарубежными исследователями были 
проанализированы работы в базах данных до 2016 года, 
посвященных оценке связи между давлением крови  и 
раком почки. В мета-анализ были включены 18 проспек-
тивных исследований с 8097 случаями рака почки от 3 
628 479 участников [15]. Результаты исследования пока-
зали, что гипертония была связана с повышенным риском 
развития рака почки на 67%. Несмотря на  значительную 
неоднородность публикациий, благодаря статистическим 
методам было подтверждено, что  каждое увеличение на 
10 мм рт. ст. САД и ДАД было связано с увеличением 
риска рака почек на 10 и 22%. 

В когортном исследовании [18] было показано, что 
риск развития рака почки увеличивался с повышением  
артериального давления и снижался с уменьшением ар-
териального давления с течением времени. Так, после 
первых пяти лет последующего наблюдения риск разви-
тия рака почек по-прежнему был выше у мужчин с по-
вышенным кровяным давлением. На шестой год, риск 
увеличился с увеличением артериального давления и 
уменьшался с его снижением. Это позволило предпола-
гать,   что эффективный контроль артериального давле-
ния может снизить риск развития рака почек. 

Биологические механизмы, лежащие в основе ассо-
циации между гипертонией и раком почек, неясны. Часть 
исследований  объясняют это  вкладом ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы, которой в патогенезе АГ 
отводится одна из ведущих ролей. Ренин-ангиотензин-
альдостероновая система (РААС) известна более века 
как каскад, имеющий физиологическую роль поддержа-
ния артериального давления, баланса воды и электроли-
тов, роста клеток и стабильности сердечно-сосудистого 
микроокружения. Основными компонентами РААС яв-
ляются ренин, ангиотензиноген (ренин-субстрат), анги-
отензинпревращающий фермент (ACE), ангиотензин I 
(Ang I), ангиотензин II (Ang II) и альдостерон. Важно от-
метить, что Ang II выполняет основную функцию именно 
в почках, регулируя содержание жидкости в организме и 
кровяного давления путем изменения внутрипочечной 
гемодинамики и клубочковой фильтрации [19,20].  При 

этом известна различная роль компонентов РААС в таких 
тканях как мозг, жировая ткань, желудочно-кишечный 
тракт и сердечно-сосудистая система [21,22]. 

В настоящее время растут свидетельства того, что 
РААС может влиять на ангиогенез ткани, клеточную про-
лиферацию, апоптоз и воспаление. Поскольку эти про-
цессы являются непосредственными участниками тумо-
рогенеза в целом, то любой орган может потенциально 
быть подвержен модифицирующему влиянию компо-
нентов РААС.  Так показано, что ангиотензин участвует 
в развитии и инвазии некоторых видов рака, включая 
молочные железы, яичники и поджелудочную желе-
зу [23-26]. Являясь мощным митогеном, ангиотензин II 
способствует клеточному росту и пролиферации через 
трансформирующий фактор роста,  эпидермальный фак-
тор роста и тирозинкиназу [27].  Ангиотензин II также 
регулирует апоптотические механизмы и ангиогенез че-
рез усиление экспрессии васкулоэндотелиального фак-
тора роста (VEGF) [28] и синтеза ДНК [29]. В качестве 
фактора роста и главного эффекторного фактора в РААС 
ангиотензин II может стимулировать неоваскуляризацию 
опухоли [30].

Исследованиями последних лет показана корреля-
ция опухолевого роста, метастазов и прогрессирования 
со  сверхэкспрессией ангиотензин-превращающего фер-
мента (АСЕ) и рецептора ангиотензина II типа 1 (AT1-R) 
-  ключевых факторов в путях РААС [31,32].  Известно, 
что рецептор AT 1 экспрессируется во многих злокаче-
ственных новообразованиях, а при его блокаде ингибиру-
ется  ангиогенез в экспериментальных моделях опухолей 
и проявляется противоопухолевая  активность  [33].

В настоящее время считают, что более важными для 
тумурогенеза являются паракринные механизмы локаль-
но-образуемых компонентов РААС, а не их циркулирую-
щих в системном кровотоке аналогов. РААС выделяет не-
обходимые компоненты для локального образования Ang 
II, что было обнаружено в нескольких органах, включая 
почки [34]. Это in situ образование увеличивает уровни 
Ang II для функций самих почек. 

Ang II не является единственным активным пепти-
дом РААС, теперь известны физиологические свойства 
пептидов, полученных из Ang II, которые имеют и про-
тивоположный Ang II эффект, индуцируя антипролифе-
ративный эффект через рецептор Mas [35,36].

Недавно несколько исследований показали, что 
лечение ингибиторами ангиотензинпревращающего 
фермента (ИАПФ) и блокаторами рецепторов ангиотен-
зина II (БРА) может влиять на прогрессирование рака 
и выживание за счет других механизмов, помимо анти-
гипертензивных [12, 13]. Противоопухолевые механиз-
мы действия ингибиторов РААС имеют  биологическое 
обоснование. ИАПФ функционируют, чтобы уменьшить 
продукцию ангиотензина II для подавления РААС [37]. 
БРА, в свою очередь, могут избирательно блокировать 
действие рецепторов ангиотензина II типа I, чтобы инги-
бировать рост опухоли, метастазы и связанный с опухо-
лью ангиогенез  [38,39].

Имеются значительные свидетельства того, что ин-
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гибиторы РААС могут индуцировать цитостатическое 
действие на культуры нескольких линий опухолевых 
клеток, а также задерживать рост различных типов опу-
холей у экспериментальных животных [40,41]. Было об-
наружено, что эти препараты подавляют опосредованную 
сигнальную трансдукцию факторами роста через антаго-
низм AT1-R [42] и ингибируют пролиферацию раковых 
клеток посредством активации рецептора [43]. Кроме 
того, исследования клеточной линии почечно-клеточной 
карциномы человека показали, что экспрессия рецепто-
ра ангиотензина II сильно коррелирует с агрессивностью 
опухолей [44].  В связи с этим  в нескольких ретроспек-
тивных исследованиях изучалась связь между ингибито-
рами РААС и прогрессией рака и выживаемостью. Ме-
та-анализ, сравнивающий использование ИАПФ и БРА 
у 4964 пациентов раком, показал, что это привело к зна-
чительному улучшению бессобытийной и общей выжи-
ваемости, а также к снижению риска рецидива и смерт-
ности от рака на 40 и 25 % соответственно [45]. Такая 
закономерность была показана для колоректального рака, 
рака поджелудочной железы и предстательной железы. В 
подобном исследовании с использованием мета-анализа 
55-и исследований также было показано, что  ингибито-
ры РААС могут улучшить выживаемость больных раком 
и зависят от типа рака и типов ингибиторов РААС [46].

Недавние данные свидетельствуют о том, что ис-
пользование ингибиторов ангиотензиновой системы 
связано с улучшением выживаемости при метастатиче-
ской карциноме почек [14]. Основываясь на результатах 
исследования, авторы считают  целесообразным ис-
пользование ИАПФ у пациентов с метастатическим по-
чечно-клеточным раком не только с гипертензией, но и 
с нормальными показателями артериального давления, 
в случаях отсутствия противопоказаний для назначения 
ИАПФ. Позитивное влияние ИАПФ и БРА на течение он-
козаболеваний позволяет подтвердить патогенетическую 
значимость компонентов РААС в их развитии.  

Кроме того, существует синергетическое взаимо-
действие между ингибиторами РААС и таргетными пре-
паратами, направленных на ингибирование  VEGF.  В мо-
дели мышиного ксенотрансплантата почечно-клеточного 
рака комбинация сунитиниба и телмисартана по срав-
нению с монотерапией сунитинибом показала усиление 
блокировки пути VEGF на опухоль почки, что привело к 
уменьшению неоангиогенеза и увеличению некроза [47]. 
Клинические исследования также свидетельствуют об 
улучшенных исходах у пациентов  раком почки, в том чис-
ле и метастатическим почечно-клеточным раком (мПКР), 
при использовании VEGF-таргетной терапии в сочетании 
с ингибиторами РААС [48]. В связи с этим, терапевтиче-
ский индекс VEGF-таргетных терапий рака почки может 
быть улучшен с помощью ингибиторов РААС, что приво-
дит к увеличению длительности лечения, большей интен-
сивности дозы, к повышению эффективности лечения и 
выживаемости пациентов. Keizman D. и соавторами [49] 
сравнили пациентов с гипертонией, использовавших ин-
гибиторы РААС  и неиспользовавших. В когорте из 127 
пациентов с мПКР, получавших сунитиниб и обнаружили 

значительную связь с бессобытийной выживаемостью,  
при статистически незначимом улучшении общей выжи-
ваемости. Однако результаты такого анализа оказывают-
ся противоречивыми.  Так  исследование 1120 пациентов 
с использованием направленной VEGF- терапии (сунити-
ниб, сорафениб, пазопаниб) по ряду показаний (включая 
мПКР) не обнаружило существенной ассоциации между 
использованием ингибиторов РААС и общей выживаемо-
сти [50,51]. 

Таким образом, литературный анализ позволяет 
предполагать некоторые корреляции между факторами, 
участвующими в патогенезе артериальной гипертензии, 
и их ассоциацией со злокачественным ростом в почках. 
Отмечено не только влияние компонентов РААС на пато-
логический неоангиогенез, пролиферацию и апоптоз, но 
и более значимая роль их локальной экспрессии для ту-
морогенеза почечной ткани. Однако, для доказательства 
взаимосвязи этих заболеваний недостаточно сведений и 
необходимы дополнительные исследования. При этом, 
в проспективных исследованиях показано, что лечение 
пациентов ИАПФ и/или БРА, снижает прогрессирование 
онкологических заболеваний  и повышает выживаемость 
пациентов первичным и метастатическим раком почки. 
Это позволяет предполагать патогенетическую значи-
мость звеньев РААС для развития и течения рака почки. 
В связи с этим, обсуждается вопрос о возможности кли-
нического использования ИАПФ и/или БРА у онкологи-
ческих пациентов,  в том числе не имеющих артериаль-
ной гипертензии, что открывает перспективы изучения 
потенциально новых их применений в современной фар-
макотерапии не только гипертонии, но и злокачествен-
ных заболеваний.■
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