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Введение� В настоящее время в научной литературе имеется большой объем  данных, посвященных болезни Паркинсона� 
В то же время недостаточно освещена роль ренин-ангиотензиновой системы (РАС) в патогенезе заболевания� 
Цель – оценка современных патогенетически обоснованных подходов к терапии болезни Паркинсона� 
Методика. В базах данных Medline (PubMed) и eLibrary осуществлен подбор и анализ современных источников литера-
туры, посвященных изучению роли ренин-ангиотензиновой системы в патогенезе болезни Паркинсона� 
Результаты. Болезнь Паркинсона является хроническим нейродегенеративным заболеванием, которое проявляется 
моторными и немоторными нарушениями� Анализ литературы показал, что помимо системной ренин-ангиотензино-
вой системы во многих тканях и органах имеется локальная РАС� Авторами было показано, что дофамин и ангиотен-
зин II взаимодействуют в черной субстанции (SN) и стриатуме в реципрокном отношении� В модельных экспериментах 
на животных доказано, что снижение уровней дофамина сопровождается гиперактивацией ренин-ангиотензиновой 
системы� При этом так же отмечается выброс активных форм кислорода, индуцируемый микроглиальной тканью, и раз-
витие нейровоспаления, что сопровождается нейродегенерацией� Применение блокаторов ангиотензиновых рецеп-
торов в моделях на животных и в клинических испытаниях позволило значительно снизить прогрессирование нейро-
дегенерации черной субстанции� 
Заключение. Авторами изложены результаты, свидетельствующие о том, что развитие болезни Паркинсона сопровожда-
ется гиперактивацией мозговой РАС� Подразумевается, что на новое звено патогенеза можно терапевтически воздейство-
вать� Необходимы дополнительные исследования для понимания механизмов данных процессов�
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Background. A large amount of literature on Parkinson’s disease is currently available� However, the role of the renin-angioten-
sin system in the pathogenesis of this disease is not sufficiently covered� Aim. To highlight new therapeutic possibilities based on 
pathophysiological mechanisms of Parkinson’s disease� 
Methods. The literature retrieved from the PubMed, Medline, and eLibrary databases focusing on the role of the renin-angioten-
sin system in the pathogenesis of Parkinson’s disease was analyzed� 
Results. Parkinson’s disease (PD) is a chronic neurodegenerative disease associated with persistent neurological disorders� Stud-
ies have demonstrated that a local renin-angiotensin system (RAS) exists in many tissues and organs along with the systemic RAS� 
The authors showed that dopamine and angiotensin II interact reciprocally in the substantia nigra (SN) and striatum� In animal 
models, a decrease in the dopamine level was accompanied by RAS overactivation� Furthermore, microglial tissue induced pro-
duction of reactive oxygen species, which was associated with neuroinflammation� The angiotensin receptor blocker treatment 
used in animal models and clinical trials significantly reduced the progression of SN neurodegeneration� 
Conclusions. The authors reviewed the data of literature demonstrating that the progression of Parkinson’s disease is associated 
with overactivation of the cerebral RAS� Apparently, it is possible to influence therapeutically this new pathogenetic component 
of Parkinson’s disease� Further study is required for understanding the mechanisms of this process�

Keywords: renin-angiotensin system; dopamine; oxidative stress; Parkinson’s disease

For citation: Bykov Y�N�, Tetyushkin N�A�, Chipizubov V.A., Kalyagin A.N., Lavrick S.Y. The role of renin-angiotensin system 
in pathogenesis of Parkinson’s disease� Patologicheskaya Fiziologiya i Eksperimental`naya terapiya. (Pathological Physiology and 
Experimental Therapy, Russian Journal). 2021; 65(1): 107-115� (in Russian)�
DOI: 10�25557/0031-2991�2021�01�107-115

Contributions: conception and design – Bykov Y�N�, Tetyushkin N�A�; collection and processing – Tetyushkin N�A�, Chipizubov V�A�; 
preparation of illustrative material – Tetyushkin N�A�, Kalyagin A�N�;statistical processing – Tetyushkin N�A�, Lavrick S�Y�; writing a text – 
Bykov Y�N�, Tetyushkin N�A�, Chipizubov V�A�, Kalyagin A�N�, Lavrick S�Y�; editing – Bykov Y�N�
For correspondence: Bykov Yury, Doctor of Medical Sciences, Professor, Head of the Department of the Nervous Diseases of the Irkutsk 
State Medical University, 664003, Irkutsk, Krasnogo Vosstaniya, 1, e-mail: bykov1971@mail�ru

Conflict of interest� The authors declare no conflicts of interest�
Acknowledgment. The study had no sponsorship�

Information about the authors:
Bykov Y�N�, https://orcid�org/0000-0002-7836-5179
Tetyushkin N�A�, https://orcid�org/0000-0003-3828-8743
Chipizubov V�A�, https://orcid�org/0000-0002-1038-4875 
Kalyagin A�N�, https://orcid�org/0000-0002-2708-3972 
Lavrick S�Y�, https://orcid�org/0000-0003-3125-0486

Received 11�01�2019
Accepted 21�01�2021
Published 10�03�2021

Введение

Болезнь Паркинсона (БП) занимает одно из ведущих 
мест среди хронических заболеваний центральной нерв-
ной системы (ЦНС) и является вторым по распростра-
ненности нейродегенеративным расстройством после 
болезни Альцгеймера [1, 2]. Заболеваемость БП состав-
ляет в среднем 19 случаев на 1000 населения в год, при 
этом данное патологическое состояние дебютирует, как 
правило, в возрасте от 50 лет и старше [3]. По данным A. 
Arnold и соавт. [2], количество людей, страдающих ней-
родегенеративным заболеванием к 2030 году в Соединен-
ных Штатах и Европе составит более 5 млн. 

На сегодняшний день установлено, что ведущим 
звеном патогенеза БП является избыточное скопление 
амилоидных агрегатов – телец Леви. Образование те-
лец Леви сопровождается нейротоксическими эффек-
тами, что приводит к нейродегенерации дофаминер-
гических нейронов в черной субстанции (SN), а также 

и в других отделах ЦНС. Считается, что формирова-
ние белковых бляшек – телец Леви, обусловлено на-
рушениями клеточных процессов – повышенной ак-
тивностью лизосомального аппарата, нарушением про-
цессов фолдинга в эндоплазматическом ретикулуме 
(ЭПР) и аппарате Гольджи [4]. К основным факторам, 
способствующим развитию БП относят: наследствен-
ность, пожилой и старческий возраст, влияние экзо-
генных и/или эндогенных факторов [5]. Принято счи-
тать, что основными симптомами БП являются мотор-
ные нарушения: брадикинезия, ригидность, тремор и 
постуральные расстройства [6], наряду с немоторны-
ми – когнитивные расстройства, аффективные нару-
шения, нарушения со стороны ЖКТ, вегетативные рас-
стройства. Медикаментозная терапия является основ-
ным методом лечения пациентов с БП, при этом она 
носит лишь симптоматический характер [7]. 
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Принято считать, что влияние ренинангиотензив-
ной системы (РАС) на головной мозг обусловлено эф-
фектами ангиотензина II (ATII) (регуляция артериаль-
ного давления (АД), натрия и воды), которые реализу-
ются через периферические органы [8]. В ряде 
зарубежных источников имеются данные о роли РАС 
в патогенезе БП, а именно деградации нейронов SN. 
При этом вазоактивные вещества (ангиотензины) спо-
собны так же оказывать нейропротективное действие, 
значительно влиять на когнитивные функции и на ге-
модинамические показатели головного мозга [9]. 

Выполнен анализ литературных источников в ба-
зах данных PubMed, Medline и eLibrary, посвященных 
изучению роли ренин-ангиотензиновой системы в па-
тогенезе болезни Паркинсона. Цель обзора – анализ 
современных данных литературы, посвященных изу-
чению роли РАС в патогенезе болезни Паркинсона; 
выявление возможностей патогенетически обоснован-
ного терапевтического воздействия на основе уточнен-
ных патофизиологических данных.

Ренинангиотензиновая система мозга. В последнее 
время, большое внимание уделяется изучению значе-
ния РАС в развитии нейродегенеративных заболева-
ний: болезни Паркинсона, болезни Альцгеймера, бо-
кового амиотрофического склероза (БАС) и болезни 
Гентингтона [10]. В 1971 году в лаборатории Жака Ге-
нет (Jacques Genet) в Монреале была открыта «мозго-
вая РАС». Исследования последних лет показывают, 
что помимо почек продуцировать и активировать ATII 
способны астроциты [11, 12] и, в меньшей степени, 
нейроны головного мозга [13].

Известно, что ангиотензиноген (АТГ) является 
предшественником пептида – неактивного ATI. Более 
того, в астроцитах продуцируется около 90% АТГ, а 
оставшаяся часть в нейронах [14, 15]. Выделяют 4 ос-
новных нейрогормона мозговой РАС: ATI, ATII, ATIII, 
ATIV, а также 2 дополнительных:  – AT(1-7), состоя-
щий из 7 аминокислот и аламандин (Alamandine). 

Известно, что классическая РАС представлена ATI, 
ATII и ангиотензин-превращающим ферментом 
(АПФ). При этом выделяют альтернативную РАС, в 
которую вовлечены и другие нейрогормоны. По дан-
ным Bodiga V. и соавт. [13], источником ренина в моз-
ге являются нейроны и астроциты. Так же, отмечено, 
что нейроны способны продуцировать неактивную 
форму ренина (проренин) во вне- и внутриклеточное 
пространство [15]. При этом, проренин имеет высокие 
концентрации в головном мозге и способен связывать-
ся с рецепторами проренина/ренина (PRR). Активи-
рованный ренин отщепляет от АТГ 10 аминокислот с 
образованием неактивного АТI, который под действи-

ем АПФ метаболизируется в ATII. Дуалистический ха-
рактер ATII обусловлен активацией AT1– и AT2–ре-
цепторов. Так, ATII под действием аминопептидазы 
N (АП-N) переходит в ATIII, который связывается с 
AT1–рецептором. В свою очередь, АПФ преобразует 
АТI в AT (1–9) [21]. В 2000 году была обнаружена изо-
форма АПФ – АПФ2, который превращает AT(1–9) в 
AT(1–7) [22]. Стоит отметить, что AT (1–7) способен 
связываться с AT2– и Mas– рецепторами [21]. По дан-
ным A. Tetzner и соавт. [16], был обнаружен MrgD–ре-
цептор, однако функция его не установлена. Основ-
ным лигандом для этого рецептора является аламан-
дин, который образуется из AT(1–7) под действием 
фермента – декарбоксилазы (ДК-азы). Аламандин так 
же может метаболизироваться из ангиотензина A под 
действием АПФ2. При этом источником ангиотензи-
на A является ATII при участии ДК-азы.

Нейроны экспрессируют рецепторы ангиотензи-
нов на поверхность цитоплазматической мембраны. 
Более того, нейроны так же имеют внутриклеточные 
рецепторы (AT1–, AT2– и Mas–), которые располага-
ются на митохондриях и ядрах, при этом AT4– рецеп-
торы имеют цитозольное расположение [15, 17-21] 
(рис. 1).

Как уже было сказано ранее, клетки головного моз-
га (астроциты, нейроны) способны продуцировать ан-
гиотензин и ангиотензиноген, как внутриклеточно, так 
и внеклеточно. Более того, внутриклеточные нейроак-
тивные гормоны – ангиотензины способны связывать-
ся с рецепторами типа: AT1 – R, AT2 – R и Mas – R. На-
личие рецепторов к вазоактивным медиаторам РАС 
позволяет регулировать окислительно-восстановитель-
ные реакции в митохондриях. Авторы полагают, что 
пусковым механизмом оксидативного стресса являет-
ся активация рецепторов, расположенных в мембране 
митохондрий. Внутриклеточный сигнал также может 
транслироваться в ядро клеток, регулируя внутриядер-
ные процессы и, в определенной степени, продукцию 
активных форм кислорода (АФК) [18, 21].

Аналогом иммунных клеток в нервной ткани яв-
ляется микроглия, которая синтезирует и активирует 
медиаторы воспаления. В норме нейроны головного 
мозга выделяют иммуносупрессивные белки, которые 
подавляют активность микрогилиальной ткани. Одна-
ко при их активации, они выделяют провоспалитель-
ные цитокины и локализуют периферические иммун-
ные клетки в очаге воспаления. Наличие AT1–, AT2– 
и Mas–рецепторов на мембранах митохондрий 
позволяет регулировать образование АФК [18, 20, 22]. 
В свою очередь, способность ядерного аппарата кле-
ток воспринимать клеточный сигнал приводит к акти-
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вации окислительного стресса за счет сигналов про-
воспалительных цитокинов, которые индуцируют по-
вреждения митохондриальной ДНК [18, 23].

Астроциты являются разновидностью нейрогли-
альных клеток головного мозга. Основная функция 
этих клеток: энергообеспечение нейронов, модуляция 
синаптической передачи, регуляция микроциркуля-
торных процессов, сохранение кратковременной и дол-
говременной памяти, участие в иммунном ответе [23]. 
Астроциты способны продуцировать большую часть 
АТГ, выделяя его во внеклеточное и внутриклеточное 
пространство. Другими клетками нейроглии являют-
ся олигодендроциты, которые играют важную роль в 
синаптической передаче. Установлено, что астроциты 
и олигодендроциты имеют AT1– и AT2–рецепторы, 

расположенные на поверхности этих клеток [18, 24-
26]. При этом, астроцитарные клетки дополнительно 
имеют также Mas– рецепторы на своей поверхности и 
АТ1–, АТ2– и Маs– рецепторы, которые располагают-
ся на митохондриях и ядрах. Стоит отметить, что AT4– 
рецепторы не обнаружены в олигодендроцитах, одна-
ко эти сведения достоверно не подтверждены [27].

Дофамин и ангиотензин II. В молекулярный пато-
генез формирования БП вовлечены различные ангио-
тензины (АТII, АТIII, АТIV, (АТ1–7) и (АТ1–9)). При 
этом ключевую роль в развитии БП играют ATII и его 
влияние на нигростриатную систему. Было установле-
но, что особую роль в нейродегенерации играет взаи-
модействие дофамина (ДА) и ATII [28, 29]. В исследо-
ваниях Villar-Cheda B. и соавт. [30] изучались взаимо-

Рис. 1� АПФ – ангиотензинпревращающий фермент, АПФ 2 – ангиотензинпревращающий фермент 2, АП – N – аминопептидаза N, АП – A – ами-
нопептидаза A, ДК – декарбоксилаза, АХ – ацетилхолин�
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действия между ДА и ангиотензином в клетках SN и 
возможные способы терапевтического воздействия на 
данный процесс. Также в моделях на мышах они изу-
чали зависимость между низкими уровнями ДА и по-
вышенной экспрессии AT2–рецепторов и активностью 
NADPH-оксидазного (никотинамидадениндинуклео-
тидфосфат-оксидаза) комплекса в SN и стриатуме [31]. 
Авторы отметили, что низкие концентрации дофами-
на стимулируют экспрессию AT1– и AT2–рецепторов 
и повышают активность NADPH-оксидазного ком-
плекса. Однако, при этом по мере восстановления 
уровней ДА активность комплекса NADPH-оксидазы 
уменьшается. Замечено, что длительное лечение анта-
гонистами АТ1–рецепторов вызывает компенсаторные 
изменения в нигростриатной системе – уровни ДА воз-
вращаются к исходным значениям. 

Как уже было сказано ранее, рецепторы нейро-
гормонов (АТII, III, IV, (АТ1–7) и (АТ1–9)) [32-34] 
и ДА [35, 36] преимущественно локализуются в ней-
ронах SN, микроглии и астроцитах. Можно полагать, 
что снижение активности дофаминергических ней-
ронов (на начальных стадиях нейродегенеративных 
процессов) в клетках SN и нейроглии вызывает ком-
пенсаторное повышение вазоактивных медиаторов 
РАС в тканях головного мозга. Достоверно установ-
лено, что активация мозговой РАС запускает воспали-
тельные процессы, активируя микроглиальные клет-
ки, высвобождая АФК, что в свою очередь приводит 
к нейродегенерации дофаминергических нейронов. 
Стоит отметить, что дополнительно клетки SN спо-
собны подвергаться микролизу посредством активации 
NADPH-оксидазного комплекса микроглии (рис. 2).

Нейродегенеративные процессы. Авторы полагают, 
что в основе ранних процессов нейродегенерации ле-
жит активация окислительного стресса и нейровоспа-
лительные процессы (в том числе микроглиальной 
NADPH–оксидазы), что приводит к гибели дофами-
нергических нейронов SN. Совокупность этих процес-
сов наряду с экзо- и/или эндогенными факторами усу-
губляют прогрессирование БП [37-39]. Замечено, что 
ATII способен усиливать дофаминергическую дегене-
рацию нейронов SN через различные механизмы (рис. 
2). Источником формирования АФК служит NADPH-
оксидаза. В качестве активатора выступает ATII, кото-
рый взаимодействует с AT1–рецепторами, расположен-
ными в цитоплазматической мембране микроглии. При 
этом, АФК выступают в роли вторичных посредников, 
запуская процессы воспаления и привлекая иммунные 
клетки в патологический очаг. Основными источника-
ми АФК являются нейроны SN (NADPH-оксидаза в 
митохондриях), микроглиальные клетки, а так же раз-

личные нейротоксины [40-45]. Более того, ATII так же 
способен действовать на микроглиальные клетки, ак-
тивируя NADPH-оксидазный комплекс, в результате 
чего повышаются концентрации АФК. В свою очередь, 
АФК высвобождаются во внеклеточное пространство и 
тем самым, оказывают отрицательное модулирующее 
действие на нейроны головного мозга. При этом, акти-
вация микроглиальной NADPH–оксидазы приводит к 
низким уровням АФК. АФК выступают в роли вторич-
ных посредников в клеточных сигналах микроглии, уча-
ствуют в процессах воспаления [41, 42]. 

Как уже было сказано ранее, ATII увеличивает ней-
ротоксические эффекты, вызванные низкими концен-
трациями дофамина. Однако, применение ингибито-
ров АПФ и антагонистов АТ1-рецепторов позволило 
значительно снизить нейродегенерацию нейронов SN, 
так же перекисное образование липидов (ПОЛ) и ак-
тивность микроглии [46-53]. Замечено, что процесс 
нейродегенерации так же снижался при ингибирова-
нии NADPH-оксидазы. Более того, исследования по-
казали, что ряд клеточных механизмов реализуются 
через активацию пероксисом – пролифератор активи-
рующий рецептор (PPAR-γ) и ингибирование микро-
глиального RhoA/Rho-киназного пути посредством 
ATII. Нейропротективные эффекты мозговой РАС об-
условлены стимуляцией АТ2–рецепторов, активация 
которых усилиивает репаративные возможности аксо-
нов головного мозга [52]. Необходимы дополнитель-
ные исследования, что бы установить, каким образом 
мозговая РАС приводит к гибели нейронов SN. Пони-
мание этих процессов позволит разработать новые спо-
собы терапевтического воздействия на определенные 
мишени при лечении БП. 

Клинические исследования. Несмотря на значитель-
ные количество экспериментальных данных, под-
тверждающих роль мозговой РАС в развитии нейро-
дегенеративных процессов при болезни Паркинсона 
[54, 55] данных клинических исследований все еще не-
достаточно. Замечено, что ингибитор АПФ – перин-
доприл оказывает выраженное положительное моду-
лирующее действие у пациентов с БП [56]. Отмечено, 
что рамиприл ослабляет клинические симптомы пар-
кинсонизма. Однако, в двух случаях при использова-
нии каптоприла наблюдались клинические симптомы 
характерные для каптоприл-индуцированого паркин-
сонизма [57]. В других исследованиях применялись ан-
тагонисты АТ1-рецепторов (лозартан) в результате че-
го клинические проявления паркинсонизма значитель-
но снижались. Однако число пациентов, получавших 
антагонисты АТ1-рецепторов, составляло малое коли-
чество для значимого анализа. Кроме того, широкий 
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диапазон доз антагонистов АТ1-рецепторов, которые 
назначались пациентам, затрудняет обобщение и срав-
нение полученных результатов. В ряде контролируе-
мых клинических исследований различных гипотен-
зивных препаратов изучался риск возникновения БП 
[58]. Однако количество больных, получавших антаго-
нисты АТ1-рецепторов, было недостаточным, чтобы 
сделать выводы. Кроме того, сомнение вызывает и ме-
тодология некоторых клинических исследований. В 
частности, в одном из протоколов авторы регистриро-
вали как связанное с применением гипотензивного 
препарата появление симптомов БП на протяжении 90 
дней с момента последнего его употребления, а не в 
период непосредственного использования препарата 
[59]. Большинство исследователей сходится во мне-
нии, что целесообразна организация хорошо проду-

манного и соответствующего современным требова-
ниям клинического исследования препаратов, воздей-
ствующих на РАС.

Заключение

Изначально наше представление о РАС ограни-
чивалось ее ролью в регуляции АД и водно – солевого 
(натрия и воды) баланса. Исследования последних лет 
показали, что помимо системной РАС, во многих орга-
нах присутствует и локальная РАС. Наличие локальной 
или мозговой РАС в нигростриатной системе, показа-
ло ее участие в регуляции уровней дофамина, васку-
ляризации и процессов нейровоспаления. Результаты 
модельных экспериментов на животных показали, что 
«дофаминергическая» гибель нейронов SN, вызванная 
экзогенными и/или эндогенными факторами, приво-

Рис. 2. Схематическое изображение влияния ренинангиотензивной системы мозга (РАС) на дофаминергическую гибель нейронов черной суб-
станции (ЧС).

АФК – активные формы кислорода, ДА – дофамин, ATII – ангиотензин II, ЧС – черная субстанция, Rho- ассоциированная киназа, NADP – никоти-
намидадениндинуклеотидфосфат, AT1-R – рецептор ATI� 
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дит к гиперактивации локальной ренинангиотензив-
ной системы. Более того, компенсаторное повышение 
ATII усугубляет процесс нейродегенерации. Особенно-
стью данного звена патогенеза является то, что он мо-
жет быть мишенью терапевтического воздействовия. 
Применение блокаторов ангиотензиновых рецепто-
ров и ингибиторов АПФ на доклинических испыта-
ниях позволило значительно уменьшить прогресси-
рование нейродегенеративных процессов. Необходи-
мо установить, действительно ли нейропротективные 
эффекты ангигипертензивных препаратов обусловле-
ны активацией AT2- и Mas-рецепторов.
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