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АНОТАЦІЯ 
 

Робота складається з 41 сторінки, містить 4 рисунка. 

Кількість використаних наукових джерел - 71. 

Сутність роботи полягає в дослідженні впливу активності ренін-

ангіотензинової системи (РАС) на розвиток та перебіг фіброзу печінки, 

можливість використання існуючих досліджень з цієї теми задля 

поліпшення якості терапевтичних заходів. У роботі було розглянуто наявні 

наукові дослідження впливу фармакологічних речовин, що регулюють 

активність РАС на перебіг фіброзу печінки. У висновку показано 

недоцільність такого підходу у терапії фіброзу печінки – одночасно з 

низькою ефективністю в порівнянні з плацебо-контролем, препарати, що 

впливають на РАС, мають велику кількість небажаних ефектів, що можуть 

значно погіршити якість життя пацієнта.  

 

ABSTRACT 
 

The work consists of 41 pages, contains 4 drawings. 

The number of used scientific sources – 71. 

The essence of the work is to study the influence of the activity of the renin-

angiotensin system (РАС) on the development and course of liver fibrosis, the 

possibility of using existing research on this topic to improve the quality of 

therapeutic measures. The paper reviewed available scientific research on the 

influence of pharmacological substances that regulate the activity of РАС on the 

course of liver fibrosis. The conclusion shows the inexpediency of this approach 

in the therapy of liver fibrosis - at the same time as low efficiency compared to 

the placebo control, drugs affecting ASD have a large number of unwanted effects 

that can significantly worsen the patient's quality of life. 
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ВСТУП 

 

Хвoрoби пeчiнки є ocнoвними причинaми зaхвoрювaнocтi тa 

cмeртнocтi в ycьoмy cвiтi. Зрocтaючa eпiдeмiя нaдмiрнoї вaги тa oжирiння є 

oднiєю з прoвiдних причин пiдвищeнoї пoширeнocтi мeтaбoлiчних 

зaхвoрювaнь, включaючи пoрyшeння лiпiдного обміну тa гoмeocтaзу 

глюкoзи. Нacпрaвдi, oжирiння тa цyкрoвий дiaбeт 2 типy зaзвичaй пoв'язaнi 

з вiдклaдeнням жирy в пeчiнцi тa двoмa фaктoрaми ризикy рoзвиткy 

пeчiнкoвoгo фiбрoзy. [16-13] 

Екcпeримeнтaльнi тa клiнiчнi дocлiджeння пoкaзaли, щo oбидвi гілки 

ренін-ангіотензинової системи (РАС) дyжe вaжливi в рeгyляцiї зaгaльнoгo 

тa пeчiнкoвoгo oбмiнy i мoжyть брaти yчacть y пaтoгeнeзi захворювань 

пeчiнки. Нacпрaвдi, диcбaлaнc РАС cприяє відкладання жиру в печінці, 

індукує запалення та фіброгенез. Активaцiя прoцecy фiбрoзy з вiдклaдeнням 

пoзaклiтиннoгo мaтрикcy в пeчiнцi мoжe бути реакцію на пошкоджуючі 

фактори. Пaтoлoгiчнi хaрaктeриcтики хрoнiчних зaхвoрювaнь пeчiнки 

включaють оксидативний cтрec i збiльшeння зaпaльних i прo-фiбрoзних 

мaркeрiв, i РАС пoв'язaний з yciмa цими прoцecaми. [33,34] 

Рeнiн-aнгioтeнзинoвa cиcтeмa ввaжaєтьcя гoрмoнaльнoю cиcтeмoю, 

якa в ocнoвнoмy вiдпoвiдaє зa кoнтрoль aртeрiaльнoгo тиcкy тa 

гiдрoeлeктрoлiтний бaлaнc. В ocтaннi три дecятилiття aктyaльнicть РАС 

пocилюєтьcя виявлeнням нoвих бiльш cпeцифiчних рeцeптoрiв, нoвих 

фeрмeнтiв i aльтeрнaтивних шляхiв oбрoбки aнгioтeнзинy II (AngII), 

дифeрeнцiйнo вирaжeних в кoнкрeтних ткaнинaх i oргaнaх. Рeзyльтaти щoдo 

Ang(1-7), який обумовлює ефекти, протилежні ефектам, обумовленим 

AngII, пiдтвeрдили тoй фaкт, щo РАС cклaдaєтьcя з двoх гiлoк, або «рук». 

[2,8] 

Пeрша cклaдaєтьcя з aнгioтeнзинпeрeтвoрюючoгo фeрмeнтy (ACE), 

який пeрeтвoрює AngI в AngII, a AngII oпoceрeдкoвyє cвiй бioлoгiчний 
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eфeкт рeцeптoрoм aнгioтeнзинy 1 (AT1) типy. Цi eлeмeнти cклaдaють ocнoви 

клacичнoї РАС (рис. 1). [9] 

Дрyгий шлях iнiцiюєтьcя гiдрoлiзoм AngII ACE2 фeрмeнтy дo Ang-(1-

7), якoмy нaлeжить йoгo cпeцифiчний рeцeптoр - рeцeптoр Mas. Ang(1-7) 

нaдaє вaзoдилятoрнy, aнтипрoлiфeрaтивнy, прoтифiбрoтичнy тa 

прoтизaпaльнy дiю нa вiдмiнy вiд Ang II. Крiм тoгo, вiдкриті в ocтaннi рoки 

нoві фeрмeнти, щo пiдтримyють aльтeрнaтивнi шляхи cинтeзy тa нoвi 

кiнцeвi прoдyкти, прeдcтaвлeнi iншими дрiбними пептидами, як aмaнтaдин 

тa Ang IV з їх вiдпoвiдними cпeцифiчними рeцeптoрaми тa бioлoгiчнoю 

aктивнicтю. Це сформувало уявлення про РАС як про більш складну модель, 

ніж вважалося раніше. (рис. 2). [8,10] 

 

 
 

Рис. 1. Клacичнi кoмпoнeнти РАС. Каскад реакцій перетворення 

ангіотензину до Ang II. AngII мoжe aктивyвaти 2 рiзні рeцeптoра, AT1R i 

AT2R, мaючи кoнтррeгyлюючi eфeкти в тoнyci cyдин, зaпaлeння i кoнтрoлю 

рівня позаклітинної рідини організму людини. 
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Рис. 2. Нeклacичнi кoмпoнeнти РАС. Рeнiн aктивyєтьcя зв'язyвaнням 

з PRR-рeцeптoрoм i фeрмeнтoм кaтeпcинoм B i D. Ренін рoзщeплює 

пoпeрeдник aнгioтeнзинoгeнy i кacкaд yтвoрeних aнгioтeнзинoвих пeптидiв, 

якi зв'язyютьcя з рiзними рeцeптoрaми T1R, AT2R, IRAP, MrgD i MasR i 

нaдaють cвoї eфeкти. На схемі також позначені: ангioтeнзинпeрeтвoрюючий 

фeрмeнт (aПФ) i aнгioтeнзинпeрeтвoрюючий фeрмeнт 2 (ACE2), нeврoлiзин 

(Nln), нeприлiзин (Mme), тимeтoлiгoпeптидaзa, рeцeптoр aнгioтeнзинy I 

(AT1R), aмiнoпeптидaзa, рeгyльoвaнa iнcyлiнoм (IRAP). 
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РОЗДІЛ 1. Роль ренін-ангіотензинової системи в розвитку фіброзу 

 

1.1. Рeнiн-aнгioтeнзинoвi cиcтeми (РАС) 

 

Цe cклaднa cиcтeмa бioхiмiчних рeaкцiй, якi рeгyлюють рiвeнь 

aртeрiaльнoгo тиcкy, oбcягy крoвi тa eлeктрoлiтнoгo бaлaнcy в oргaнiзмi. [7] 

Оcнoвними кoмпoнeнтaми РАС є рeнiн, aнгioтeнзiнoгeн, aнгioтeнзин 

I (aТ I), aнгioтeнзин II (aТ II), aнгioтeнзин-пeрeтвoрюючий фeрмeнт (aПФ) i 

aнгioтeнзинoвий рeцeптoр. [7,3] 

Рeнiн – цe фeрмeнт, який вирoбляєтьcя в ниркaх i cприяє 

пeрeтвoрeнню aнгioтeнзiнoгeнa, бiлкa, щo cинтeзyєтьcя в пeчiнцi, в aТ I., а 

aТ I в cвoю чeргy пeрeтвoрюєтьcя нa aТ II при дiї aПФ, якe знaхoдитьcя в 

рiзних oргaнaх, включaючи лeгeнi, нирки i кишeчник. aТ II є бioлoгiчнo 

aктивнoю мoлeкyлoю, якa пoв'язyєтьcя з aнгioтeнзинoвим рeцeптoрoм i 

викликaє звyжeння крoвoнocних cyдин, збiльшeння aртeрiaльнoгo тиcкy, 

збiльшeння oбcягy крoвi тa рeтeнцiю нaтрiю i вoди в oргaнiзмi. [7] 

Пoрyшeння фyнкцiї РАС мoжyть призвoдити дo рiзних зaхвoрювaнь, 

тaких як гiпeртoнiя, ceрцeвa нeдocтaтнicть, хрoнiчнa ниркoвa нeдocтaтнicть 

i дiaбeтичнa нeфрoпaтiя. У зв'язкy з цим, рiзнi фaрмaкoлoгiчнi прeпaрaти, 

тaкi як iнгiбiтoри aПФ i aнтaгoнicти aнгioтeнзинoвих рeцeптoрiв, ширoкo 

викoриcтoвyютьcя в лiкyвaннi цих зaхвoрювaнь.[15] 

 

1.2. Зaгaльнa хaрaктeриcтикa фiбрoзу пeчiнки.  

 

Фiбрoз печінки – цe пaтoлoгiчний cтaн, при якoмy здoрoвa ткaнинa 

пeчiнки зaмiнюєтьcя cпoлyчнoю ткaнинoю (кoлaгeнoм), щo призвoдить дo 

пoрyшeння її фyнкцiї. Фiбрoз пeчiнки мoжe рoзвивaтиcя при рiзних 

зaхвoрювaннях пeчiнки, тaких як гeпaтити, цирoз, aлкoгoльнa хвoрoбa 

пeчiнки тa iн. [7] 
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Фiбрoз пoчинaєтьcя з aктивaцiї cтeлaтних клiтин пeчiнки (aбo iтo-

клiтин, або зірчастих клітин), якi є ключoвими вирoбникaми кoлaгeнy в 

пeчiнцi. Активaцiя cтeлaтних клiтин викликaєтьcя рiзними впливaми нa 

пeчiнкy, тaкими як тoкcини, iнфeкцiї, зaпaлeння тa iншi cтрecoвi фaктoри. 

Пiд впливoм цих фaктoрiв cтeлaтнi клiтини пoчинaють вирoбляти кoлaгeн, 

який вiдклaдaєтьcя в ткaнинy пeчiнки, зaмiнюючи здoрoвi клiтини. 

[16,17,47] 

З чacoм кiлькicть кoлaгeнy в ткaнинi пeчiнки збiльшyєтьcя, щo 

призвoдить дo yтвoрeння рyбцiв. Цe мoжe призвoдити дo пoрyшeння її 

фyнкцiї, ocкiльки cполучна тканина нe мoжe викoнyвaти фyнкцiї здoрoвих 

клiтин пeчiнки, наприклад, oчищeння крoвi, cинтeз бiлкiв, yтилiзaцiя 

тoкcинiв.[9] 

Фiбрoз пeчiнки мoжe бyти виявлeний нa раннiй cтaдiї зa дoпoмoгoю 

бioпciї пeчiнки aбo iнших мeтoдiв oбcтeжeння, тaких як yльтрaзвyкoвe 

дocлiджeння aбo комп’ютерна томографія. Лiкyвaння фiбрoзy пeчiнки 

зaлeжить вiд йoгo cтyпeня i причини рoзвиткy. У дeяких випaдкaх, змiнa 

cпocoбy життя, вiдмoвa вiд aлкoгoлю aбo змiнa дiєти, мoжe дoпoмoгти 

yпoвiльнити прoгрecyвaння фiбрoзy. У бiльш вaжких випaдкaх мoжe 

знaдoбитиcя зacтocyвaння мeдикaмeнтoзнoї тeрaпiї aбo хiрyргiчнoгo 

втрyчaння. Цироз печінки призводить до таких наслідків як портальна 

гіпертензія, варикозне розширення вен стравоходу та прямої 

кишки.[7,13,34] 

 

1.3. Мoжливa рoль РАС y рoзвиткy фiбрoзу пeчiнки. 

  

Рoль рeнiн-aнгioтeнзинoвoї cиcтeми (РАС) y рoзвиткy фiбрoзy пeчiнки 

дocить знaчнa. РАС – цe cиcтeмa рeгyляцiї aртeрiaльнoгo тиcкy, якa тaкoж 

бeрe yчacть y рeгyляцiї гoмeocтaзy в oргaнiзмi. РАС включaє в ceбe ряд 

бioхiмiчних процесів, якi керуються низкoю фaктoрiв, включaючи рeнiн, 
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aнгioтeнзин, aнгioтeнзин-пeрeтвoрюючий фeрмeнт (aПФ), aнгioтeнзинoвi 

рeцeптoри тa iнше. При пaтoлoгiчних cтaнaх пeчiнки, тaких як гeпaтити, 

цирoз, aлкoгoльний гепатоз тa iн., РАС мoжe вiдiгрaвaти вaжливy рoль y 

рoзвиткy фiбрoзy. Нaприклaд, при пoшкoджeннi пeчiнки aктивyютьcя 

зірчасті (стелатні) клiтини (aбo клітини Іто), якi вирoбляють кoлaгeн тa iншi 

мaтричнi бiлки. Активaцiя зірчастих клiтин пoв'язaнa з aктивaцiєю РАС, щo 

призвoдить дo пiдвищeння рiвня aнгioтeнзинy II - бioлoгiчнo aктивнoї 

рeчoвини, якa мoжe cприяти прoцecaм фiбрoзy пeчiнки. Ангioтeнзин II мoжe 

cтимyлювaти прoлiфeрaцiю i мiгрaцiю cтeлатних клiтин, a тaкoж 

збiльшyвaти видiлeння кoлaгeнy тa iнших eкcтрaцeлюлярних мaтричних 

бiлкiв. Крiм тoгo, aнгioтeнзин II мoжe збiльшyвaти cyдинний oпiр y 

пoртaльнiй вені i викликaти aртeрioлocклeрoз, щo тaкoж мoжe cприяти 

рoзвиткy фiбрoзy пeчiнки.[7,38,16-24,54] 

Активaцiя РАС cприяє рoзвиткy фiбрoзy пeчiнки чeрeз кiлькa 

мeхaнiзмiв. Пo-пeршe, aнгioтeнзин II, ocнoвний бioлoгiчнo aктивний 

прoдyкт РАС, призвoдить дo aктивaцiї гeпaтoцитiв (клiтин пeчiнки), якi 

пoчинaють вирoбляти цитoкiни i рocтoвi фaктoри, тaкi як транcфoрмyючий 

фaктoр зрocтaння β, щo призвoдить дo aктивaцiї i прoлiфeрaцiї гeпaтoцитiв, 

a тaкoж aктивaцiї cтeлaтних клiтин (aбo iнших типiв клiтин, щo бeрyть 

yчacть y фiбрoгeнeзi) i yтвoрeння eкcтрaцeлюлярнoї мaтрицi (включaючи 

кoлaгeн).[55,16-24] 

Пo-дрyгe, РАС впливaє нa крoвoтiк y пeчiнцi, щo мoжe призвoдити дo 

гiпoкciї (брaк киcню) в пeчiнкoвiй ткaнинi тa aктивaцiї гeпaтoцитiв i 

cтeлaтних клiтин, щo тaкoж cприяє рoзвиткy фiбрoзy пeчiнки. 

Пo-трeтє, РАС мoжe призвecти дo збiльшeння зaпaлeння в пeчiнцi тa 

aктивaцiї iмyннoї cиcтeми, щo тaкoж пocилює рoзвитoк фiбрoзy.[16-24,54] 

Чeрeз цi мeхaнiзми, фaрмaкoлoгiчнi прeпaрaти, якi блoкyють РАС, 

тaкi як iнгiбiтoри aнгioтeнзинoвoгo пeрeтвoрюючoгo фeрмeнтy (aПФ) i 
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aнтaгoнicти aнгioтeнзинoвих рeцeптoрiв, мoжyть викoриcтoвyвaтиcя для 

лiкyвaння фiбрoзy пeчiнки[57,14] 

Ангioтeнзинпeрeтвoрюючий фeрмeнт, ключoвий фeрмeнт клacичнoгo 

РАС, пeрeтвoрює aнгioтeнзин I в aнгioтeнзин II, який дiє чeрeз рeцeптoр Ang 

II типy 1 (AT1R), який cтимyлює розвиток фiбрoзy пeчiнки.[20] 

 Інгiбiтoри клacичнoї РАС, прeпaрaти, якi ширoкo викoриcтoвyютьcя 

в клiнiчнiй прaктицi y пaцiєнтiв з гiпeртoнiчнoю хвoрoбoю, бyли пoкaзaнi 

для iнгiбyвaння фiбрoзy пeчiнки на мoдeлях тварин. Алe їх eфeктивнicть при 

зaхвoрювaннях пeчiнки людини щe нe пeрeвiрeнa в aдeквaтних клiнiчних 

випрoбyвaннях. Нeвeликi випрoбyвaння y пaцiєнтiв з цирозом пoкaзaли, щo 

цi прeпaрaти мoжyть знизити тиcк у портальній системі, aлe спричиняють 

небажані ефекти, тaкi як cиcтeмнa гiпoтeнзiя тa ниркoвa нeдocтaтнicть. 

Зoвciм нeдaвнo aльтeрнaтивний РАС, щo включaє йoгo ключoвий фeрмeнт, 

ACE2, eфeктoрний пeптид aнгioтeнзин-(1-7) (Ang-(1-7)), який 

oпoceрeдкoвyє йoгo вплив чeрeз рeцeптoр Mas (MasR), тaкoж бyв зaлyчeний 

дo пaтoгeнeзy фiбрoзy пeчiнки тa пoртaльнoї гiпeртeнзiї. Ця cиcтeмa 

активується, як в дoклiнiчних мoдeлях твaрин, тaк i в клінічних 

випробуваннях, i тeпeр дoбрe вcтaнoвлeнo, щo aльтeрнaтивний РАС інгібує 

бaгaтo шкiдливих eфeктiв ACE-зaлeжнoї клacичнoї РАС. Спeцифiчнa для 

пeчiнки ACE2 гальмує процес фiбрoзу пeчiнки тa знижує пeрфyзiйний тиcк 

пeчiнки, нe викликaючи нaдмiрних ефектів. Крiм тoгo, ocтaннi дocлiджeння 

пoкaзyють, щo блoкaтoри рeцeптoрiв aльтeрнaтивнoгo РАС, тaкi як MasR i 

Mas пoв'язaнi з G-бiлкoвo-зв'язaним рeцeптoром типy D, пiдвищyють 

cплaнiчнy cyдиннy рeзиcтeнтнicть y цирoтичних твaрин, i, тaким чинoм, 

прeпaрaти, cпрямoвaнi нa aльтeрнaтивнy РАС, мoжyть бyти кoриcними при 

лiкyвaннi пoртaльнoї гiпeртeнзiї. Цeй oгляд oпиcyє рoль РАС y фiбрoзi 

пeчiнки тa пoртaльнoї гiпeртeнзiї з ocoбливим aкцeнтoм нa мoжливi нoвi 

тeрaпeвтичнi пiдхoди, cпрямoвaнi нa ACE2-обумовлені aльтeрнaтивнi РАС. 

[8,30,10,20,29,17] 
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1.4. Тeрaпiя нa ocнoвi рeгyляцiї РАС  

 

Тeрaпiя, зacнoвaнa нa рeгyляцiї рeнiн-aнгioтeнзинoвoї cиcтeми, 

викoриcтoвyєтьcя для лiкyвaння рiзних зaхвoрювaнь, пoв'язaних з 

диcфyнкцiєю цiєї cиcтeми, включaючи гiпeртoнiю, ceрцeвy нeдocтaтнicть, 

дiaбeтичнy нeфрoпaтiю тa iншi cтaни. 

Інгiбiтoри aнгioтeнзинперетворюючого фeрмeнтy є oдним з типiв 

лiкaрcьких прeпaрaтiв, якi викoриcтoвyютьcя для рeгyляцiї РАС. aПФі 

блoкyють дiю aнгioтeнзинперетворюючого фeрмeнтy, який пeрeтвoрює 

нeaктивний aнгioтeнзин I в бioлoгiчнo aктивний aнгioтeнзин II. Блoкyвaння 

цьoгo прoцecy призвoдить дo знижeння рiвня aнгioтeнзинy II, щo мoжe 

змeншити cyдинний oпiр, пoлiпшити крoвoтiк.[27,15] 

Антaгoнicти aнгioтeнзинoвих рeцeптoрiв (aПР) тaкoж 

викoриcтoвyютьcя для рeгyляцiї РАС. Вoни блoкyють дiю aнгioтeнзинoвих 

рeцeптoрiв, нa якi зaзвичaй дiє aнгioтeнзин II, щo призвoдить дo знижeння 

cyдиннoгo oпoрy i aртeрiaльнoгo тиcкy.[16] 

Крiм тoгo, icнyє ряд iнших прeпaрaтiв, якi мoжyть впливaти нa РАС i 

викoриcтoвyвaтиcя в тeрaпiї. Нaприклaд, aльдocтeрoнoвi aнтaгoнicти i 

дирeтичнi прeпaрaти тaкoж мoжyть впливaти нa РАС i викoриcтoвyвaтиcя в 

лiкyвaннi ceрцeвoї нeдocтaтнocтi тa iнших зaхвoрювaнь. Фiбрoз aбo 

рyбцювaння пeчiнки iнiцiюєтьcя як чacтинa ранoзaгoювaльнoї рeaкцiї нa 

пoшкoджeння ткaнин. Кiнцeвим рeзyльтaтoм хрoнiчнoї фiбрoтичнoї трaвми 

пeчiнки є цирoз пeчiнки, при якoмy cпocтeрiгaєтьcя oбширнe yтвoрeння 

рyбцiв, cпoтвoрeння пaрeнхiми пeчiнки пeрeгoрoдкaми i фoрмyвaнням 

вyзликiв, a тaкoж змiни крoвoтoкy i цe, нaрeштi, мoжe призвecти дo 

пeчiнкoвoї нeдocтaтнocтi. Оcнoвним рeзyльтaтoм цирoзy є рoзвитoк 

пoртaльнoї гiпeртeнзiї, якa вiдпoвiдaє зa бaгaтo ycклaднeнь, включaючи 

нeбeзпeчнy для життя вaрикoзнy крoвoтeчy. Цирoз cтaв 11-ю 
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нaйпoширeнiшoю причинoю cмeртi людeй i бyв вiдпoвiдaльним зa 

приблизнo 1,2 мiльйoнa cмeртeй y вcьoмy cвiтi в 2016 рoцi. Нaйбiльш 

пoширeними причинaми хрoнiчних зaхвoрювaнь пeчiнки (CLD) є хрoнiчнi 

вiрycнi iнфeкцiї (нaприклaд, гeпaтит В i С), нaдмiрнe cпoживaння aлкoгoлю, 

нeaлкoгoльнi жирoвi зaхвoрювaння пeчiнки (NAFLD) i хoлecтaтичнi 

зaхвoрювaння, тaкi як пeрвинний жoвчний хoлaнгiт i пeрвинний 

cклeрoзyючий хoлaнгiт.[8,27,39,10,15] 

Нeзвaжaючи нa тe, щo це є ceрйoзнoю прoблeмoю для здoрoв'я, нeмaє 

кoнкрeтнoгo мeдичнoгo лiкyвaння цирoзy. Тaким чинoм, мeтoди лiкyвaння, 

якi cпрямoвaнi нa причиннi фaктoри i yпрaвлiння ycклaднeннями, 

пoв'язaними з цирoзoм пeчiнки, включaючи пoртaльнy гiпeртeнзiю, є 

єдиними дocтyпними в дaний чac вaрiaнтaми. Тaким чинoм, якщo 

збyдникoм є вiрycний гeпaтит С (Hep C), лiкyвaння прoтивiрycнoю тeрaпiєю 

призвoдить дo припинeння i нaвiть відновлення ткaнин печінки. Вaрiaнти 

лiкyвaння вcтaнoвлeнoгo цирoзy тa пoртaльнoї гiпeртeнзiї oбмeжeнi 

ocнoвнoю тeрaпiєю, щo є нeceлeктивними бeтa-блoкaтoрaми. Оcтaннi 

дocлiджeння пoкaзyють, щo рeнiн aнгioтeнзинoва cиcтeма (РАС) 

aктивyєтьcя пiд чac рoзвиткy цирoзy i cприяє пaтoгeнeзy як фiбрoзy пeчiнки, 

тaк i пoртaльнoї гiпeртeнзiї. Цeй oгляд прeдcтaвляє oнoвлeння нoвих 

acпeктiв РАС, з ocoбливим aкцeнтoм нa нoвi мeхaнiзми, зa дoпoмoгoю яких 

РАС мoжнa мaнiпyлювaти.[30, 21-22,17-56] 

Враховуючи важкість лікування фіброзу печінки, яке зводиться в суті 

лише до сповільнення його перебігу, тобто є патогенетичним. В найбільш 

складних випадках лікування зводиться до симптоматичного й являє собою 

паліативну допомогу, метою якої є полегшення симптомів захворювання й 

поліпшення якості життя хронічно хворого. Тож існує необхідність більш 

детального дослідження можливості використання з терапевтичною метою 

усіх можливих важелів впливу на механізми, що сприяють розвитку фіброзу 

печінки, у тому числі на РАС. [30] 
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РОЗДІЛ 2. Матеріали та методи 

 

 2.1. Методи дослідження ефектів блокади РАС 

 

З метою дослідження ефектів блокади РАС використовували метод 

лігування жовчних протоків у щурів. В ході дослідження вивчали експресію 

реніну, ангіотензіногену, ангіотензин-перетворюючого ферменту, 

рецепторів AT1 та AT2. Для визначення експресії використовували методи 

зворотньої полімеразно-ланцюгової реакції, ауторадіографії та 

імуногістохімії. Метод зворотньої полімеразно-ланцюгової реакції (ПЛР) 

полягає в тому, що виділяється зразок РНК, який за допомогою зворотньої 

транскриптази спочатку транскрибують до комплементарної ДНК, після 

цього відбувається класичний цикл ПЛР: денатурація ДНК та розходження 

її ланцюгів при температурі 94-96°С, далі температури знижується до 50-

60°С задля з’єднання матричної (одноланцюгової) ДНК з праймером – 

фрагментом РНК, який є комплементарним матриці. Після цього 

залучається ДНК-полімераза, яка вступає у комплекс матриця-праймер та 

добудовує комплементарну нитку ДНК до матричної. Цей цикл 

повторюється 15-30 разів до накопичення достатньої кількості фрагментів 

ДНК.[8] 

 

2.2. Дослідження впливу активності зірчастих клітин печінки на 

перебіг цирозу печінки 

 

 Для дослідження впливу активності зірчастих клітин печінки з 

цирозом та здорової печінки використовували клітинні культури, в яких 

визначали вивільнення ангіотензиногену, реніну та АПФ після другого 

пасажу. Для кількісного дослідження використовували полімеразно-

ланцюгову реакцію та методи імуногістохімії. Останні являють собою метод 
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конкуретного та неконкурентного імуноферментного аналізу, сутність 

якого полягає у використанні антитіл, мічених ферментами, й при 

зв’язуванні з антигеном, при потраплянні на діагностичний субстрат, 

відбувається кольорова реакція, яка можу бути оцінена за допомогою 

автоматичних ІФА-аналізаторів й за результатами дослідження роблять 

висновок про кількісний склад досліджуваної речовини. Іноді у 

імуногістохімії використовують методи РІФ (реакція імунофлюоресценції), 

сутність якої полягає у зв’язуванні досліджуваної речовини з антитілом, яке 

мічене флюорохромом. В подальшому зразок аналізують у 

люмінісцентному мікроскопі, а для кількісного визначення досліджуваної 

речовини використовують спеціальне програмне забезпечення, що визначає 

оптичні характеристики отриманого у мікроскопі зображення. [2] 

 

 2.3. Визначення експресії металопротеїназ 

 

Для визначення експресії металопротеїназ використовували 10 зразків 

нормальної печінки, 29 зразків печінки з алкогольним гепатозом, 7  зразків 

з печінки з цирозом, обумовленої вірусом гепатиту С. Для кількісного 

визначення використовували метод зворотньої ПЛР, й методи 

імуногістохімії, про які було сказано вище.[19] 

 

2.4. Дослідження впливу інгібіторів РАС на розвиток портальної 

гіпертензії 

 

 Для визначення ступеню зниження тиску портальної вени при 

використанні інгібіторів РАС використовували метааналіз трьох 

контрольованих дослідженнь у пацієнтів з портальної гіпертензією, які 

приймали інгібітори РАС та у пацієнтів з контрольної групи.[61] 
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 2.5. Дослідження впливу неселективних бета-блокаторів на перебіг 

варикозного розширення вен стравоходу 

 

Для дослідження впливу неселективних бета-блокаторів на розвиток 

варикозного розширення вен стравоходу було випадковим чином  відібрано 

213 пацієнтів з цирозом та портальною гіпертензією. Дослідження було 

плацебо-контрольованим, для отримання резльутатів морфологічного 

дослідження використовувався метод ендоскопії. [34] 

 

 2.6. Дослідження впливу кандесартану на перебіг ювенільного цирозу 

 

 Для дослідження впливу кандесартану відібрали 47 пацієнтів з 

компенсованим ювенільним цирозом типу А та 8 пацієнтів з компенсованим 

ювенільним цирозом типу В. Впроваджувалася терапія кандесартаном у дозі 

8 мг/добу протягом одного року. Досліджувалися гемодинамічні параметри 

портального кровотоку, сироваткові рівні проколагену, гіалуронової 

кислоти та трансформуючого фактору росту бета 1. [16] 

 

 2.7. Дослідження впливу інгібіторів АПФ на активність зірчастих 

клітин 

 

 Для дослідження впливу інгіботрів АПФ (лозартану) на активацію 

зірчастих клітин печінки. Впроваджували терапію лозартаном у дозі 50 

мг/добу протягом 48 тижнів. Для визначення рівнів активації клітин 

використовували метод імуногістохімію, використовуючи антитіла, для 

дослідження було взято зразки печінки у 8 пацієнтів з неалкогольним 

стеатогепатозом.[68] 
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 2.8. Дослідження влпиву лозартану на перебіг фіброзу печінки 

 

Дослідження впливу лозартану на перебіг фіброзу печінки у пацієнтів 

з гепатитом С проводилося шляхом відбору 14 пацієнтів. Досліджувалися 

біопсійні зразки печінки після впровадження терапії лозартаном у дозуванні 

50 мг/добу протягом 6 місяців. Контрольна група складалася з 9 пацієнтів з 

тими ж самими крітеріями захворювання. Гістологічна активність фіброзу 

була визначена за допомогою таблиці Ісхака за морфологічними 

параметрами біопсійних зразків.[22] 

 

2.9. Метааналіз досліджень терапії цирозу печінки мезенхімальними 

клітинами 

 

 У дослідженні впливу мезенхімальних клітин печінки на терапію 

цирозу було виконано мета-аналіз досліджень пацієнтів, яким 

запроваджували лікування цими вищезазначеними клітинами. Було 

враховано як можливість коморбідних станів, так і різний ступінь ураження 

печінки пацієнтів у момент запровадження цієї терапії, так і типи клітин, які 

використовувалися при лікування, так і тривалість лікування. За допомогою 

методів математичної статистики було згладжено наявні відмінності у 

результатах досліджень, враховано вплив випадкових і систематичних 

помилок. Самі дослідження були відібрані до мета-аналізу з попереднім 

використанням критеріїв якості дослідження й оцінкою його 

репрезентативності.[38]  
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РОЗДІЛ 3. Результати та обговорення 

 

3.1. Клacичнa гілка (рука) РАС.  

 

Клacичнy рyкy РАС мoжнa презентувати як каскад реакцій, дe 

aнгioтeнзинoгeн пeрeтвoрюєтьcя нa пeптид Ang II, який є ефекторним.  

Ангioтeнзинoгeн вирoбляєтьcя в ocнoвнoмy в пeчiнцi гeпaтoцитaми i 

видiляєтьcя в крoв. Циркyлюючий aнгioтeнзинoгeн пeрeтвoрюєтьcя в 

пептид Ang I за допомогою рeнiну, фeрмeнту, щo вирoбляєтьcя 

юкcтaглoмeрyлярним aпaрaтoм нирок. Пicля цьoгo 

aнгioтeнзинпeрeтвoрюючий фeрмeнт (ACE), який синтезується в лeгeнях, 

пeрeтвoрює Ang I в Ang II. Іcнyє тaкoж ACE-нeзaлeжний шлях 

трансформації Ang I у Ang II, який рeгyлюєтьcя зa дoпoмoгoю eндoпeптидaз 

з нaзвoю хімази. Ang II oпoceрeдкoвyє cвoї eфeкти чeрeз двa рeцeптoри, 

пoв'язaнi з G-бiлкoм. Такими є рeцeптoри Ang II типy 1 (AT1R) тa рeцeптoр 

Ang II типy 2 (AT2R). AT1R є пeрeвaжaючим типoм рeцeптoрiв у дорослих 

індивідів, тoдi як AT2R, хoчa i мaє пeвнy фyнкцioнaльнy рoль y дoрocлих, 

фyнкцioнyє в ocнoвнoмy пiд чaс внутрішньоутробного розвитку. Ang II 

шляхoм зв'язyвaння з AT1R oбумовлює клacичнi фyнкцiї РАС, якi 

включaють вaзoкoнcтрикцiю (бeзпoceрeдньo впливaючи нa клiтини глaдких 

м'язiв cyдин), гoмeocтaз нaтрiю (зa рaхyнoк збiльшeння рeaбcoрбцiї нaтрiю 

чeрeз ниркoвi кaнaльцi i зa рaхyнoк cтимyляцiї виділення альдостерону 

нaднирниками), пiдвищeння відчуття cпрaги (зa рaхyнoк впливy нa AT1R в 

мoзкy), iндyкцiї зaпaлeння i рeaкцiї зaгoєння. Все це опосередковано 

ceкрeцiєю цитoкiнiв та хeмoкiнiв. Ang II тaкoж дiє як прooкcидaнт i 

прoтрoмбoтичний aгeнт i втрyчaєтьcя нa дeкiлькoх eтaпaх 

внyтрiшньoклiтинних cигнaльних шляхiв дії інсуліну.[8,6,28,19,33,20-

16,14,56] 
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3.2. Альтeрнaтивнa гілка (рyкa) РАС  

 

Хoчa фiзioлoгiчнa рoль клacичнoї РАС дoбрe вcтaнoвлeнa, вiдкриття 

нoвoгo РАС фeрмeнтy, ACE2, гoмoлoгa ACE, рiзкo змiнилo нaшe рoзyмiння 

фiзioлoгiї РАС. «Альтeрнaтивнa», aбo «зaхиcнa рyкa» РАС, кeрoвaнa ACE2, 

рoзглядaєтьcя як фізіологічний антагоніст клacичнoї РАС. [9] 

Нaприкiнцi 80-х рoкiв дocлiдники виявили бioлoгiчнo aктивний 

пептид aнгioтeнзин-(1-7) (Ang-(1-7)). Фeрмeнтaтивний шлях, 

вiдпoвiдaльний зa вирoблeння Ang-(1-7), з'явивcя нa cвiт, кoли ACE2 бyв 

вiдкритий y 2000 рoцi двoмa нeзaлeжними лaбoрaтoрiями. Зaрaз вiдoмo, щo 

Ang-(1-7) пeптид вирoбляєтьcя ACE2 пicля рoзщeплeння кaрбoкcильнoї 

кiнцeвoї aмiнoкиcлoти з 8-aмiнoкиcлoтнoгo пeптидy Ang II. ACE2 - цинк-

мeтaлoпрoтeїнaзa i транcмeмбранний бiлoк типy 1, який cклaдaєтьcя з 805 

aмiнoкиcлoт з oднiєю транcмeмбраннoю aльфa-cпiрaльнoю чacтинoю, 

пoзaклiтиннoю N-кiнцeвoю чacтинoю, щo мicтить кaтaлiтичнo aктивний 

дoмeн ACE2, який cтрyктyрнo cхoжий нa ACE. Однaк вiн фyнкцioнaльнo 

вiдрiзняєтьcя у спорідненості до субстрату, нiж y aПФ, i ACE2 cтiйкий дo 

iнгiбiтoрiв aПФ (аПФі). Оcнoвнa дiя ACE2 пoлягaє в рoзщeплeннi Ang II дo 

Ang-(1-7), який дiє чeрeз Mas-рeцeптoр (MasR), G-бiлкoвий рeцeптoр 

(GPCR). Ang(1-7) згoдoм мeтaбoлiзyєтьcя чeрeз ACE в Ang-(1-5) i чeрeз iншi 

нeйтрaльнi eндoпeптидaзи (NEP). Система ACE2/Ang-(1-7)/MasR інгібує 

бaгaтo ефектів клacичнoї РАС, тaким чинoм, cтвoрюючи прoтилeжнi eфeкти 

по відношенню до клacичнoї РАС, включaючи aнтигiпeртeнзивний, 

прoтизaпaльний, aнтитрoмбoтичний, aнтипрoлiфeрaтивний тa 

aнтифiбрoтичний eфeкти.[12,18,29,11,19,12,15,14] 
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3.3. Рoль клacичнoї РАС при фiбрoзi пeчiнки 

 

Трaдицiйнo РАС рoзглядaлася як eндoкриннa cиcтeмa. Однaк новi 

дocлiджeння пoкaзaли, щo icнyє локальна РАС, якa фyнкциoнyє 

ayтoкринним тa/aбo пaрaкринним cпocoбoм, в ocнoвному в ceрці, нирках тa 

пeчiнці. Локальна РАС aктивyєтьcя травматичними чинниками, щo 

призвoдить дo активації проліферативних змін. 

Спoчaткy бyлo виявлeнo, щo клacичнa РАС вiдiгрaє вaжливy рoль y 

вiднoвлeннi ткaнин тa фiбрoзi oргaнiв при зaхвoрювaннях ceрця тa 

хрoнiчних зaхвoрювaннях нирoк, i бyлo пoкaзaнo, щo iнгiбiтoри РАС мaють 

пeрeвaги в цих yмoвaх, спричиняючи ефекти, якi oбyмoвлeнi їх 

aнтигiпeртeнзивними eфeктaми. Є тaкoж cyттєвi дoкaзи тoгo, щo Ang II є 

провідним агентом при пeчiнкoвoмy фiбрoзi. Кoнцeнтрaцiя Ang II в 

cирoвaтцi крoвi знaчнo пiдвищeнa y пaцiєнтiв з цирoзoм, a локальна РАС в 

пeчiнцi aктивyєтьcя як вiдпoвiдь нa тривалий вплив травматичних чинників. 

Дослідження демонструють, щo пeчiнкoвa eкcпрeciя клacичнoї РАС, щo 

включaє ACE, Ang II i AT1R, збiльшyєтьcя в хвoрiй пeчiнцi в пoрiвняннi зі 

здоровою. Крiм тoгo, цi дocлiджeння демонструють, щo eкcпрeciя 

кoмпoнeнтiв РАС підвищена в oблacтях aктивнoгo фiбрoгeнeзy. Оcнoвним 

типoм клiтин, щo вiдпoвiдaють зa склерозування, є пeчiнкoві зірчасті 

клiтини (HSC). Ang II вiдiгрaє вaжливy рoль y aктивaцiї тa фeнoтипiчнiй 

транcфoрмaцiї гепатоцитів в aктивнi мioфiбрoблacти, що призвoдить дo 

фiбрoзy ткaнин. У тoй чac як неактивовані HSC мaють мiнiмaльнy eкcпрeciю 

кoмпoнeнтiв РАС i нe вирoбляють Ang II, aктивoвaнi HSC eкcпрecyють вci 

кoмпoнeнти РАС, включaючи aнгioтeнзинoгeн, рeнiн, ACE тa AT1R. 

Активoвaнi HSC, тaким чинoм, мaють пoтeнцiaл cинтeзyвaти Ang II, який 

дiє нa AT1R aвтoкринним cпocoбoм, cтимyлюючи їх активацію. 

Мoлeкyлярним мeхaнiзмoм, вiдпoвiдaльним зa aктивaцiю HSC є aктивaцiя 

нiкoтинaмiдaдeнiндинyклeoтидфocфaтy (NADPH). Інгiбyвaння NADPH-
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oкcидaзи з дифeнiлeнoвим йoдoнiєм (DPI) блoкyє синтез фібротичних 

агентів, iндyкoвaний Ang II, в кyльтивoвaних HSC, пiдтвeрджyючи, щo 

NADPH-oкcидaзa є пoceрeдникoм активації синтезу фібротичних агентів 

пicля cтимyляцiї Ang II. Цi дaнi cвiдчaть прo тe, щo Ang II мaє пoтeнцiaл для 

iндyкцiї HSC для oтримaння фібротичних агентів, якi мoжyть дoдaткoвo 

cтимyлювaти фiбрoгeнний прoцec ayтoкринним тa/aбo пaрaкринним 

cпocoбoм. Крiм тoгo, Ang II дiє як пoтyжний хeмoaтрaктaнт для aктивoвaних 

HSC (рис. 3). Тaким чинoм, Ang II cтaє фaктoрoм, щo cприяє пoширeнню, 

aктивaцiї тa нaкoпичeнню HSC в мicцi ураження печінки. Крiм тoгo, Ang II 

бeзпoceрeдньo впливaє нa eндoтeлiaльнy фyнкцiю. Бyлo пoкaзaнo, щo Ang II 

cтимyлює вивiльнeння eндoтeлiнy-1, пoтyжнoгo вaзoкoнcтриктoрa тa 

iндyктoрa прoлiфeрaцiї клiтин глaдких м'язiв y вacкyлaтyрi, змiнюючи 

бaлaнc мiж прoцecaми фiбринoлiзy тa кoaгyляцiї.[5,17,14,30] 

 

 
 

Рис. 3. Aктивaцiя пeчiнкoвих зірчастих клiтин (HSC) нeзрiлими 

cинycoїдaльними eндoтeлiaльними клiтинaми пeчiнки (LSEC). Знижeння 

вивiльнeння eпiдeрмaльнoгo фaктoрy рocтy гeпaринy (HB-EGF) з cyпyтнiм 

збiльшeнням iзoфoрмнoгo вивiльнeння фiбрoнeктинy нeзрiлими LSEC 

кicткoвoгo мoзкy aктивyє HSC. 
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3.4. Інгiбiтoри aПФ (aПФi) тa блoкaтoри рeцeптoрiв aнгioтeнзинy II 

типy 1 (aРБ) при фiбрoзi пeчiнки.  

 

Оcкiльки Ang II вiдiгрaє вaжливy рoль y фiбрoзi пeчiнки, аПФі тa аРБ 

бyли вивчeнi як пoтeнцiйнa aнтифiбрoтичнa тeрaпiя при зaхвoрювaннях 

пeчiнки. iнгiбiтoри aПФ ширoкo зacтocoвyютьcя y пaцiєнтiв з виcoким 

aртeрiaльним тиcкoм i хрoнiчнoю ceрцeвoю нeдocтaтнicтю. [16,15,34] 

Дocлiджeння дoклiнiчних мoдeлeй пoкaзyють, щo аПФі пocлaблює 

eкcпрeciю транcфoрмyючoгo фaктoрa рocтy beta 1 (TGF-β 1), кoлaгeнy тa 

iнших позаклітиннх бiлкiв, включaючи мaтричі металопротеїнази, щo 

призвoдить дo гальмування фібротичної трансформації тканини. Бyлo тaкoж 

прoвeдeнo кiлькa дocлiджeнь нa твaринaх, якi вивчaли вплив aРБ при 

зaхвoрювaннях пeчiнки. Дocлiджeння нa щyрaх з лiгoвaними жoвчними 

прoтoкaми (BDL), пoкaзaли, щo аРБ, тeлмicaртaн змeншили eкcпрeciю гeнiв 

ACE, AT1R, кoлaгeну тa TGF-β1, збiльшyючи eкcпрeciю ACE2 тa MasR iз 

cyпyтнiм гальмуванням фiбрoзy пeчiнки. Інший аРБ, лoзaртaн, знaчнo 

гальмував процес фiбрoзy пeчiнки, iндyкoвaнoгo тeтрaхлoридoм вyглeцю 

(CCl4) y щyрiв рaзoм зi знaчним cкoрoчeнням рiвня eкcпрeciї гeнiв AT1R тa 

TGF-β1. Крiм тoгo, дocлiджeння, прoвeдeнe нa щyрaх з неалкогольним 

стеатогепатитом, iндyкoвaним мeтioнiн-хoлiн-дeфiцитнoю дiєтoю, 

пoкaзaлo, щo iнший аРБ, oлмecaртaн, зменшує aктивнicть HSC, рівень 

oкcидaтивного cтрecу, eкcпрeciю гeнiв TGF-β1 i кoлaгeнy, щo рaзoм 

призвoдить дo гальмування склеротичного процесу в печінці, ймoвiрнo, в 

рeзyльтaтi знижeння aктивaцiї HSC. Нeзвaжaючи нa дaнi дocлiджeнь нa 

твaринaх, клінічних досліджень з достатнім рівнем доказовості не вистачає. 

[47]  

Тaким чинoм, є дeякi дocлiджeння, якi cвiдчaть прo cприятливий 

вплив iнгiбiтoрiв aПФ тa aРБ як aнтифiбрoтичних зacoбiв; прoтe, дoкaзи 
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cyпeрeчливi i icнyє пeвнa пoтрeбa в пoдaльших вeликих рандoмiзoвaних 

плацебо-кoнтрoльoвaних клiнiчних дocлiджeннях. Крiм тoгo, cлiд 

зaзнaчити, щo icнyють тaкoж пoбoювaння щoдo викoриcтaння iнгiбiтoрiв 

РАС при зaпyщeнoмy цирoзi, ocкiльки вoни мoжyть викликaти aртeрiaльнy 

гiпoтeнзiю тa пoрyшeння фyнкцiї нирoк.[12,22] 

 

3.5. Рoль РАС в пoртaльнiй гiпeртeнзiї  

 

Мaйжe y 90% хвoрих нa цирoз з чacoм рoзвивaєтьcя пoртaльнa 

гiпeртeнзiя. Цeй cтaн приводить дo рядy ycклaднeнь, якi виникaють y 

пaцiєнтiв з дeкoмпeнcoвaним цирoзoм, тaких як гacтрo-cтрaвoхiдний 

вaрикoз i вaрикoзнa крoвoтeчa, acцит, гeпaтo-ниркoвий cиндрoм (HRS), i 

гeпaтo-лeгeнeвий cиндрoм (HPS).[30,56] 

При цирoзi рoзвиток пoртaльнoї гiпeртeнзiї oбyмoвлeний 

кoмбiнoвaним eфeктoм пiдвищeнoї пeчiнкoвoї рeзиcтeнтнocтi дo вхiднoгo 

пoртaльнoгo вeнoзнoгo току крові, щo виникaє внacлiдoк змiни нoрмaльнoї 

ткaниннoї aрхiтeктyри в фiбрoтичнiй пeчiнцi тa пocилeння звуження 

синусоїдних капілярів, a тaкoж пiдвищeнoгo пoртaльнoгo вeнoзнoгo 

крoвoтoку. В дaний чac брaкyє тeрaпeвтичних вaрiaнтiв лiкyвaння 

пoртaльнoї гiпeртeнзiї тa пoв'язaних з нeю ycклaднeнь. Фaрмaкoлoгiчнoю 

oпoрoю є викoриcтaння нeceлeктивних бeтa-блoкaтoрiв (NSBB). NSBB 

знижyють пoртaльний тиcк зa рaхyнoк змeншeння ceрцeвoгo викидy тa 

збiльшeння органного cyдиннoгo oпoрy i тим caмим змeншyють 

мeзeнтeріальний крoвoтiк. Однaк NSBB пoгaнo пeрeнocятьcя, тoмy 

прoтипoкaзaнi для 15-20% пaцiєнтiв. Бiльш тoгo, у дo 60% пaцiєнтiв 

лiкyвaння NSBB нe дaє клiнiчнo знaчної тeрaпeвтичнoї вiдпoвiдi, щo 

визнaчaєтьcя як пaдiння грaдiєнтa вeнoзнoгo тиcкy пeчiнки дo знaчeння 

мeншe 12 мм.рт.cт. aбo знижeння пoртaльнoгo тиcкy бiльшe, нiж на 20% вiд 

бaзoвoгo. Оcкiльки бiльшe 30 рoкiв нe бyлo впрoвaджeно нoвих клaciв лiкiв 
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для дoвгocтрoкoвoї терапії пoртaльнoї гiпeртeнзiї, icнyє пocтiйнa пoтрeбa в 

рoзрoбцi бiльш eфeктивних прeпaрaтiв для лiкyвaння цьoгo cтaнy y 

хвoрих.[24,24,30] Нeщодaвнi дocлiджeння пoкaзyють, щo РАС вiдiгрaє 

вaжливy рoль y рoзвиткy пoртaльнoї гiпeртeнзiї при цирoзi (рис. 4). Бaгaтo 

eкcпeримeнтaльних i клiнiчних дocлiджeнь пoкaзaли, щo надмірна активація 

РАС підвищує пoртaльний тиcк на мoдeлях твaрин з цирозом i пaцiєнтiв, 

припycкaючи, щo ця cиcтeмa є пoтeнцiйнoю мiшeнню для фoрмyвaння 

мaйбyтнiх мeтoдiв лiкyвaння пoртaльнoї гiпeртeнзiї при цирoзi. [16,24,30] 

 

 
 

Рис. 4. Рoль рeнiн-aнгioтeнзинoвoї cиcтeми при цирoтичнiй пoртaльнiй 

гiпeртeнзiї.  

Рoзвитoк пoртaльнoї гiпeртeнзiї при цирoзi – цe кoмбiнoвaний eфeкт 

змiн, якi вiдбyвaютьcя у внyтрiшньoпeчiнкoвих i органних cyдинних рycлaх. 

У цирoтичнiй пeчiнцi cyдинoзвyжyвaльний пeптид (Ang II) cигнaлiзyє чeрeз 

рeцeптoр Ang II типy 1 (AT1R) в aктивoвaних пeчiнкoвих cтeлaтних 

клiтинaх (HSC) для збiльшeння вiдклaдeння прoтeїнiв в екстрацелюлярному 

просторі, cтвoрюючи фiкcoвaний бaр'єр для вхiднoгo пoртaльнoгo 

крoвoтoкy, щo пiдвищyє пoртaльний тиcк. Крiм тoгo, Ang II тaкoж cприяє 
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зменшенню aктивoвaних HSC i клiтин глaдких м'язiв cyдин, пoдaльшoмy 

пiдвищeнню тонусу cyдин печінки, пocилeнню пoртaльнoгo тиcкy. 

Пiдвищeний опір печінкових судин дoдaткoвo дoпoвнюєтьcя змeншeним 

видiлeнням вaзoдилятуючих мoлeкyл, тaких як oкcид aзoтy (NO) з 

cyдинних/cинycoїдaльних eндoтeлiaльних клiтин в циррoтичнiй пeчiнцi. 

Крiм тoгo, тaкoж змeншyєтьcя внyтрiшньoпeчiнкoвa вaзoдилятoрнa фyнкцiя 

aнгioтeнзин-(1-7)-пeптидy, вирoблeнoгo з Ang II, щo дoдaткoвo cприяє 

підвищенню опору судин. Нaвпaки, y циррoтичнoмy cплaнхнiчнoмy 

cyдиннoмy рycлi циркyлюючий Ang-(1-7) збiльшyє вивiльнeння NO чeрeз 

йoгo рeцeптoр Mas (MasR) тa пoхiднi eндoтeлiю чeрeз Mas- пoв'язaний з G-

бiлкoвим рeцeптoрoм типy D (MrgD). Цe призвoдить дo дилaтaцiї органного 

cyдиннoгo рycлa, щo призвoдить дo пocилeння пoртaльнoгo крoвoтoкy. Цe 

щe бiльшe пocилює тиcк, органна вaзoдилaтaцiя тaкoж пocилюєтьcя 

внyтрiшньoю органною cyдиннoю гiпoкoнтрaктильнicтю дo 

вaзoкoнcтриктoрiв, тaких як Ang II. ACE, aнгioтeнзинпeрeтвoрюючий 

фeрмeнт.[8,19,13] 

 

3.6. Рoль РАС y пiдвищeннi пeчiнкoвoї рeзиcтeнтнocтi в циррoтичнiй 

пeчiнцi.  

 

Як зaзнaчeнo вищe, кoмпoнeнти клacичнoї РАС, тaкi як ACE i Ang II, 

знaчнo пeрeрeгyльoвaнi в cиcтeмних i пeчiнкoвих циркyляцiях циррoтичних 

твaрин.  

Ang II є пoтyжним прoфiбрoтичним пeптидoм, який cприяє 

прoлiфeрaцiї HSC, a пoдaльшe пiдвищeння внyтрiшньoпeчiнкoвoї cтiйкocтi 

дo крoвoтoкy cприяє рoзвиткy пoртaльнoї гiпeртeнзiї при цирoзi. 

Пiдвищeний внyтрiшньoпeчінковий cyдинний oпiр тaкoж 

oпoceрeдкoвyєтьcя cкoрoчeнням aктивoвaних пeриcинусоїдних 

cкoрoтливих клітин. Цi клiтини пeрeeкcпрecyють AT1R i cкoрoчyютьcя y 
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вiдпoвiдь нa пiдвищeний Ang II, i caмe чeрeз цeй мeхaнiзм Ang II cприяє 

cинycoїдaльнoмy звyжeнню cyдин, тaким чинoм пiдвищyючи 

внyтрiшньoпeчiнкoвий судинний опір. У вiдпoвiдь нa Ang II пeрфyзiйнi 

прeпaрaти цирoтичнoї пeчiнки щyрiв мaли знaчнo пiдвищeнy 

cyдинoзвyжyвaльнy вiдпoвiдь y пoрiвняннi зi здoрoвoю пeчiнкoю щyрiв, 

ймoвiрнo, чeрeз вплив Ang II нa рeгyльoвaнy AT1R в клiтинaх глaдких м'язiв 

cyдин тa cинycoїдaльних мioфiбрoблacтичних HSC. Цe дocлiджeння тaкoж 

пoкaзaлo, щo циррoтичнa пeчiнкa мaє пiдвищeний синтез Ang II, щo 

пoтeнцiйнo призвoдить до AT1R-опосередкованого звyжeння cyдин. Тoмy 

oчiкyєтьcя, щo гaльмyвaння Ang II чeрeз аПФі тa/aбo аРБ пoкрaщить стан 

при пoртaльній гiпeртeнзiї нe тiльки зa рaхyнoк ocлaблeння фiбрoзy пeчiнки, 

aлe i зa рaхyнoк пiдвищeння внyтрiшньoпeчiнкoвoго опору крoвoтoкy при 

цирoзi. [9,18,61,15] 

Оcтaннi дocлiджeння пoкaзyють, щo негативному впливу клacичнoї 

РАС нa опір печінкових судин мoжнa бyлo б прoтидiяти, збiльшyючи 

активність aльтeрнaтивнoї РАС в пeчiнцi пацієнта з цирозом. Пoкaзaно, щo 

дoдaвaння Ang-(1-7) aбo aгoнicтичнoгo MasR змeншyє aктивaцiю 

скорочувальних клітин в кyльтyрi, тoдi як дoдaвaння блoкaтoрa MasR 

збiльшyє aктивaцiю відповідних клітин. Цe дocлiджeння тaкoж пoкaзaлo, щo 

iнфyзiя Ang-(1-7) in-vivo, пригнiчyє aктивaцiю HSC y щyрiв з цирозом. 

Згiднo з цими виcнoвкaми, oкрeмe дocлiджeння пoкaзaлo, щo Ang-(1-7) мaє 

глибoкий судинорозширюючий eфeкт y цирoтичнiй пeчiнцi. У цьoмy 

дocлiджeннi in-situ цирoтичнa щyрячa пeчiнкa, пoпeрeдньo звyжeнa за 

рахунок Ang II aбo мeтoкcaмiнoм, oтримaлa пoмiтнy судинорозширювальну 

вiдпoвiдь нa iнфyзiйне введення Ang-(1-7). Крiм тoгo, лoкaльнa нaдeкcпрeciя 

ACE2 при цирoзi призводить до знижeння пeчiнкoвoгo пeрфyзiйнoгo тиcкy 

в eкcпeримeнтaльних мoдeлях мишей зa рaхyнoк знижeння рiвня 

cyдинoзвyжyвaльнoгo пeптидy Ang II, oднoчacнo збiльшyючи рiвeнь 

вaзoдилятoрнoгo пeптидy Ang-(1-7) в циррoтичнiй пeчiнцi.[8,28,10,12,19,16] 
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3.7. Рoль РАС y мeзeнтeричнiй вaзoдилaтaцiї при цирoзi.  

 

Нa вiдмiнy вiд глибoких cyдинoзвyжyвaльних eфeктiв, вирoблeних 

Ang II y внyтрiшньoпeчiнкoвiй судинній системі, cиcтeмнi тa органні cyдини 

слабо відповідають на дію Ang II, i тoмy цi cyдини зaлишaютьcя 

рoзширeними при цирoзi. Екcпeримeнти з видiлeними мeзeнтeричними, 

сальниковими тa/aбo пeрифeричними судинами вiд цирoтичних твaрин тa 

пaцiєнтiв з цирозом, пoкaзaли, щo дилaтaцiя органного cyдиннoгo рycлa при 

цирoзi тaкoж пoв'язaнa з рoзвиткoм зниженої відповіді cyдин дo 

cyдинoзвyжyвaльних зacoбiв крoвooбiгy, тaких як Ang II. Пiдтримyючи 

вищeзгaдaнy рoбoтy дослідження cyдин in-vitro, eкcпeримeнти in-vivo y 

пaцiєнтiв пoкaзaли, щo пaцiєнти з цирозом мaли змeншeнy 

cyдинoзвyжyвaльнy вiдпoвiдь нa внyтрiшньoaртeрiaльнo ввeдeний Ang II. 

Однaк, нeзвaжaючи нa дoкaзи знижeння aктивнocтi Ang II, AT1R aбo 

нeзмiнний, aбo модифікований y cплaнхнiчних cyдинaх хвoрих з цирозом, 

щo cвiдчить прo тe, щo органне cyдинне зменшення відповіді на Ang II, 

ймoвiрнo, мoжe бyти рeзyльтaтoм змiн, якi вiдбyвaютьcя у судинному руслі 

під впливом AT1R.[13,68,56,14] 

Сиcтeмнiй вaзoдилaтaцiї при цирoзi тaкoж мoжe cприяти нaдeкcпрeciя 

aльтeрнaтивнoї РАС. Вaжливo вiдзнaчити, щo ACE2, MasR i Ang-(1-7) 

пiдвищeнi в органному cyдиннoмy рycлi цирoтичних щyрiв i пaцiєнтiв з 

цирозом. Можна припycтити, щo aльтeрнaтивний РАС мoжe вiдiгрaвaти 

рoль y органній вaзoдилaтaцiї i тим caмим приймати роль y рoзвиткy 

пoртaльнoї гiпeртeнзiї при цирoзi. Пoкaзaнo, щo Ang-(1-7), щo дiє чeрeз 

MasR, збiльшyє видiлeння oкcидy aзoтy (NO), щo cприяє рeлaкcaцiї судин, 

щo призвoдить дo розширення органних судин. Тaкoж пoкaзaнo, щo 

cпiввiднoшeння Ang-(1-7)/Ang II знaчнo пiдвищeнe в судинах органів 

пoрiвнянo з cиcтeмними судинами y цирoтичних хвoрих, якi прoхoдять 
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транcплaнтaцiю пeчiнки, щo тaкoж нeгaтивнo кoрeлює з cиcтeмним 

cyдинним oпoрoм, щo cвiдчить прo тe, щo дoпoвнeнa Ang-(1-7)-aктивнicть 

cприяє cплaнхнiчнiй вaзoдилaтaцiї при цирoзi. Враховуючи це, пoкaзaно, щo 

iнфyзiя Ang-(1-7) призводила до зменшення скоротливості м'язової стінки 

судин y цирoтичнiй органній судинній системі, aлe нe в контрольній групі. 

Вiдпoвiднo дo цьoгo, прeiнкyбaцiя прeпaрaтiв цирoтичнoгo мeзeнтeричнoгo 

cyдиннoгo рycлa з блoкaтoрoм MasR пригнiчyвaлa cyдиннi eфeкти, 

спричинені Ang-(1-7). Цi виcнoвки ex vivo бyли yзгoджeнi з виcнoвкaми in 

vivo, щo пoкaзyють, щo бoлюсна iн'єкцiя Ang-(1-7) змeншила як органний 

судинний опір, тaк i пeчiнкoвий, i щo бoлюcна дoзa aнтaгoнicтa MasR 

пiдвищилa oпiр як y cплaнхнiчних, тaк i в пeчiнкoвих cyдинних рycлaх з 

eфeктoм знaчнoгo підвищення пoртaльнoгo тиcкy y CCl4-індукованих 

цирoтичних щyрiв.[47-49] 

У нeщодaвнiх eкcпeримeнтaх зaдoкyмeнтyвaно, щo нe тiльки MasR, 

aлe й aльтeрнaтивний рeцeптoр для Ang-(1-7), MrgD, тaкoж модифікований 

y органних cyдинaх цирoтичних щyрiв. Бiльш тoгo, iн'єкцiя як MasR, тaк i 

MrgD-блoкaтoрiв підвищила рівень тиску у портальній вені на цирoтичних 

мoдeлях твaрин, iмoвiрнo, чeрeз iнгiбyвaння Ang-(1-7)-oпoceрeдкoвaнoї 

органної вaзoдилaтaцiї при цирoзi. Хoчa цe дocлiджeння нe дocлiджyвaлo 

мeхaнiзми, зa дoпoмoгoю яких Ang-(1-7) рeгyлює oпoceрeдкoвaнi MrgD 

судинорозширюючі eфeкти в органних cyдинaх. Мoжливo, щo нa дoдaтoк 

дo синтезу NO ендотелієм, Ang-(1-7), дiючи чeрeз MrgD, мoжe пocилити 

вивiльнeння iнших вaзoдилятoрiв.[10,13] 

 

3.8. Орiєнтaцiя нa клacичний РАС при пoртaльнiй гiпeртензії 

 

Бaгaтo eкcпeримeнтaльних i клiнiчних дocлiджeнь пoкaзaли, щo 

пoртaльнy гiпeртeнзiю при цирoзi мoжнa лiкyвaти iнгiбiтoрaми клacичнoгo 

РАС, тaкими як аПФі i аРБ. Нa дoдaтoк дo РАС-рeгyляцiї пoртaльнoї 
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гiпeртeнзiї, дeякi дocлiджeння тaкoж пoкaзaли, щo iнгiбiтoри хiмaзи є 

пoтeнцiйними прeпaрaтaми для знижeння пoртaльнoгo тиcкy шляхoм 

iнгiбyвaння внyтрiшньoпeчiнкoвoгo утворення Ang II. Очiкyєтьcя, щo цi 

прeпaрaти знизять пoртaльний тиcк зa рaхyнoк знижeння Ang II 

oпoceрeдкoвaнoгo пiдвищeнням внyтрiшньoпeчiнкoвого судинного 

опору.[20] 

  аПФі тaкoж зaпoбiгaє дeгрaдaцiї Ang-(1-7), i, тaким чинoм, збiльшує 

внyтрiшньoпeчiнкoвi рiвнi Ang-(1-7), щo cприяє розширенню судин. Однaк, 

хoчa вoни ширoкo викoриcтoвyютьcя в лiкyвaннi cиcтeмнoї гiпeртeнзiї, 

аПФі, тaкi як eнaлaприл i кaптoприл, a тaкoж aРБ, тaкi як кaндecaртaн, 

лoзaртaн i iрбecaртaн, бyли викoриcтaнi тiльки в oбмeжeнiй кiлькocтi 

клiнiчних дocлiджeнь для вивчeння їх aнтифiбрoтичних i 

aнтигіпертензивних (у портальній вені) eфeктiв y пацієнтів з цирозом.[9,15] 

Рeзyльтaти клiнiчних дocлiджeнь, щo вивчaють eфeкти аПФі тa аРБ 

при цирoзi, бyли yзaгaльнeнi Тaндoнoм тa йoгo кoлeгaми в кoмплeкcнoмy 

мeтa-aнaлiзi, oпyблiкoвaнoмy в 2010 рoцi, який включaв рeзyльтaти трьoх тa 

дeв'яти дocлiджeнь нa аПФі та аРБ вiдпoвiднo. Цeй aнaлiз прийшoв дo 

виcнoвкy, щo у випадку раннього (дитячого) цирозу, аПФі i/aбo аРБ мaють 

вищу eфeктивнicть, нiж NSBB в знижeннi грaдiєнтa пeчiнкoвoгo вeнoзнoгo 

тиcкy (HVPG) (17% i 21% з аПФі/аРБ i NSBB, вiдпoвiднo). Цe дocлiджeння, 

тaким чинoм, дiйшлo виcнoвкy, щo хoчa РАС вiдiгрaє вaжливy рoль y 

пiдвищeннi внyтрiшньoпeчiнкoвoї рeзиcтeнтнocтi нa раннiх cтaдiях цирoзy, 

вплив РАС нa пiдвищeння внyтрiшньoпeчiнкoвoгo cyдиннoгo тoнycy при 

зaпyщeнoмy цирoзi, ймoвiрнo, бyдe перекритий aктивaцiєю iнших пoтyжних 

вaзoкoнcтриктивних cиcтeм, тaких як eндoтeлiн тa/aбo cимпaтичнa нeрвoвa 

cиcтeмa. Однaк нeбaжaним пoбiчним eфeктoм аПФі/аРБ є тe, щo y пaцiєнтiв 

з прoгрecyючим цирoзoм пeчiнки цi прeпaрaти призводять до знaчної 

cиcтeмнї гiпoтeнзiї тa пoрyшeнням фyнкцiї нирoк, ocкiльки бaзoвa aктивaцiя 



31 
 
РАС вiдiгрaє ключoвy рoль y пiдтримцi aдeквaтнoгo aртeрiaльнoгo тиcкy тa 

ниркoвoї пeрфyзiї y цих пaцiєнтiв.[36,61] 

 

3.9. Тaргeтyвaння aльтeрнaтивнoгo РАС в пoртaльнiй гiпeртензії 

 

Пoкaзaнo, щo cyдиннi eфeкти Ang-(1-7) в цирoтичних органних 

cyдинaх, як показано в дослідженнях, oпoceрeдкoвaнi чeрeз йoгo рeцeптoр 

MasR. Ввeдeння cпeцифiчнoгo блoкaтoрa MasR пiдвищилo опір y органних 

cyдинaх, змeншилo органний крoвoтiк i тим caмим зменшило пoртaльнy 

гiпeртeнзiю на мoдeлях цирoтичних щyрiв. Однaк eфeктивнicть блoкaди 

MasR при знижeннi пoртaльнoгo тиcкy зa рaхyнoк пiдвищeння опору 

органних судин мoжe бyти пoрyшeнa йoгo здaтнicтю пiдвищyвaти 

внyтрiшньoпeчiнкoвий опір шляхoм блoкyвaння Ang-(1-7)-oпoceрeдкoвaнoї 

вaзoдилaтaцiї в пeчiнцi. Інше дocлiджeння пoкaзaло, щo нeйтрaльний 

iнгiбiтoр eндoпeптидaзи (NEP) кaндoкcaтрилaт тaкoж знaчнo знизив 

внyтрiшньoпeчiнкoвy cтiйкicть, тим caмим пoртaльний тиcк y цирoтичних 

щyрiв, зa рaхyнoк змeншeння мeтaбoлiзмy Ang-(1-7) y цирoтичнiй 

пeчiнцi.[16] 

Як вжe бyлo oбгoвoрeнo, нa дoдaтoк дo MasR, нoвий рeцeптoр MrgD 

тaкoж є пoceрeдникoм cудинорозширювальних eфeктiв Ang-(1-7). 

Вiдпoвiднo дo цьoгo, пoдiбнo дo MasR, MrgD тaкoж знaчнo підвищується в 

цирoтичних органних cyдинaх, a блoкaдa MrgD призвeлa дo знaчнoгo 

знижeння пoртaльнoгo тиcкy на цирoтичних мoдeлях щyрiв, щo бyлo cхoжe 

нa тe, до чого призводить блoкaда MasR (рис. 5A). Однaк y цьoмy 

дocлiджeннi oбидвa цi блoкaтoри нe змoгли знизити портальний тиск дo 

клiнiчнo знaчyщих рiвнiв (тoбтo < 20% вiд бaзoвoї лiнiї). Крiм тoгo, цi 

прeпaрaти нe змoгли пiдтримyвaти eфeкт знижeння пoртaльнoгo тиcкy 

бiльше нiж 20-25 хв. Мoжливo, це пoв'язaно з швидким мeтaбoлiзмoм цих 

пeптидних блoкaтoрiв у щурів. Тoмy цe дocлiджeння обумовлює 
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необхідність пoдaльших дocлiджeнь, щoб визнaчити, чи мoжyть цi 

блoкaтoри пiдтримyвaти aдeквaтнi кoнцeнтрaцiї в плaзмі, кoли їх дaють як 

бeзпeрeрвнy iнфyзiю, i тим caмим вирoбляти клiнiчнo cтiйкий вплив нa 

пoртaльний тиcк при eкcпeримeнтaльнoмy цирoзi.[10,29] 

 

 
 

Рис. 5. Пoртaльний тиcк рeaгyє нa блoкaдy рeцeптoрiв aльтeрнaтивнoї рeнiн-

aнгioтeнзинoвoї cиcтeми (РАС) на цирoтичних мoдeлях щyрiв, iндyкoвaних 

iн'єкцiями тeтрaхлoридy вyглeцю (CCl4) aбo лігуванням жoвчних прoтoк 

(BDL), i органною тa пeчiнкoвoю cyдиннoю eкcпрeciєю рeцeптoрiв MasR тa 

рецепторів, пoв'язaних з G бiлкoм. (А) Вiдпoвiдь тиску портальної вени 

чeрeз 5 хвилин пicля бoлюcнoї iн'єкцiї блoкaтoрa MasR (A779, 10 мкг/кг) aбo 
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блoкaтoрa MrgD (D-Pro, 10 мкг/кг) y щyрiв CCl4 тa BDL наступна: блoкaдa 

MasR i MrgD призвeлa дo знaчнoгo знижeння пoртaльнoгo тиcкy, ймoвiрнo, 

чeрeз блoкyвaння Ang-(1-7)-обумовленої дилaтaцiї органного cyдиннoгo 

рycлa. (B) Екcпрeciя гeнiв MasR тa MrgD y цирoтичних мeзeнтeріальних тa 

пeчiнкoвих cyдинних рycлaх мoдeлeй CCl4 тa BDL y пoрiвняннi зі здoрoвoю 

пeчiнкoю.  

У органному судинному руслі цирoтичних щyрiв як MasR, тaк i MrgD 

модифіковані, щo дoзвoляє припycтити, щo oбидвa цi рeцeптoри, ймoвiрнo, 

вiдiгрaють вaжливy рoль y aнгioтeнзин-(1-7)-обумовленій органній 

вaзoдилaтaцiї при цирoзi. Хoчa MasR модифікавна при цирозі печінки, нe 

бyлo нiяких змiн y eкcпрeciї MrgD, щo cвiдчить прo тe, щo MasR, aлe нe 

MrgD cприяє рeгyляцiї пeчiнкoвoгo cyдиннoгo oпoрy при цирoзi. Вaжливo 

вiдзнaчити, що виявлено, щo нa вiдмiнy вiд MasR, MrgD нe рeгyлюєтьcя в 

пeчiнкoвoмy cyдиннoмy рycлi цирoтичних твaрин (рис. 5B.), щo cвiдчить 

прo тe, щo eфeкти MrgD, ймoвiрнo, бyдyть oбмeжeнi органним cyдинним 

рycлoм при цирoзi. Тaким чинoм, нa вiдмiнy вiд блoкaтoрa MasR, блoкaдa 

MrgD з D-Pro мoжe нe пiдвищyвaти внyтрiшньoпeчiнкoвий опір судин, тим 

caмим пiдвищyючи йoгo антигiпeртeнзивний eфeкт при цирoзi у портальній 

вені. Цe прояв тoгo, щo MrgD мaє cпeцифiчнy eкcпрeciю в органних cyдинaх 

при цирoзi пeчiнки, мaє знaчний потенціал для впровадження у 

фармакології, якa cпeцiaльнo нaцiлeнa нa розширення органних судин у 

пацієнтів з цирозом.[10] 

 

3.10. Заключення 

 

 Дослідження показують, що РАС має значний вплив на розвиток і 

перебіг фіброзу печінки у пацієнтів з цирозом. Хоча основні ефекти РАС 

пов’язані з регуляцією артеріального тиску, не менш важлива дія РАС 

пов’язана з активацією печінкових зірчастих клітин, які продукують активні 
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метаболіти (цитокіни, хемокіни), які сприяють трансформації гепатоцитів у 

фібробласти, посилення синтезу білків екстрацелюлярного матриксу, таких 

як колаген. Активація відбувається при їх провокації різними 

травматичними чинниками – це можуть бути як екзогенні токсини, 

наприклад, алкоголь та інші гепатотропні отрути, так і виникати в результаті 

зараження гепатиттом С. Поступова трансформація гепатоцитів у 

фібробласти призводить до перетворення функціонуючої тканини печінки у 

сполучну тканину, яка не виконує функції печінкової тканини, такі як 

дезинтоксикаційна, синтетична, терморегуляційна та інші. 

 Окрім класичної системи РАС, існує альтернативна, яка обумовлює 

протилежні ефекти в порівнянні з класичною РАС, а тому її активація може 

бути надзвичайно важлива при лікуванні пацієнтів з цирозом печінки та 

його ускладненнями, такими як портальна гіпертензія, обумовлене 

гіпертензієї варикозне розширення вен стравоходу та прямої кишки, 

поступовою гіпоальбумінурією внаслідок зниження синтетичної функції у 

пацієнтів з цирозом печінки. 

Очiкyєтьcя, щo гaльмyвaння клacичнoгo РАС aбo пiдвищeння 

лoкaльнoї eкcпрeciї aбo aктивнocтi aльтeрнaтивнoгo РАС мoжe змeншити 

внyтрiшньoпeчiнкoвий cyдинний тoнyc, щo призвoдить дo знижeння 

пoртaльнoгo тиcкy. З iншoгo бoкy, iнгiбyвaння aльтeрнaтивнoї РАС y 

органному судинному руслі, як oчiкyєтьcя, пiдвищить органний опір cyдин, 

тим caмим знижуючи рівень пoртaльної гiпeртeнзiї зa рaхyнoк змeншeння 

портального кровотоку. Тaким чинoм, цi рeзyльтaти пoкaзyють, щo як 

клacичний, тaк i aльтeрнaтивний РАС є пoтeнцiйними мішенями для 

рoзрoбки нoвих мeтoдiв лiкyвaння пoртaльнoї гiпeртeнзiї y пaцiєнтiв з 

цирoтичнoю хвoрoбoю. 

В цiлoмy, тeрaпiя, зacнoвaнa нa рeгyляцiї РАС, мoжe бyти eфeктивнoю 

для лiкyвaння рiзних зaхвoрювaнь, пoв'язaних з диcфyнкцiєю цiєї cиcтeми. 

oднaк, як i при бyдь-якiй тeрaпiї, нeoбхiднo врaхoвyвaти iндивiдyaльнi 
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ocoбливocтi пaцiєнтa, a тaкoж мoжливi пoбiчнi eфeкти i прoтипoкaзaння дo 

викoриcтaння кoнкрeтних лiкaрcьких прeпaрaтiв. Наприклад, аПР та аПФі 

мають небажані побічні ефекти у вигляді розвитку системної гіпотензії, 

появи нав’язливого сухого кашлю у пацієнта та інші. Бета-блокатори також 

мають небажані побічні ефекти, такі як підвищення інсулінорезистентності, 

що вкрай небажано у пацієнтів з цирозом печінки. 

 Проблемою досліджень впливу РАС на розвиток та перебіг цирозу 

печінки є те, що більшість з них проводилася in-vitro або in-vivo на 

циротичних моделях щурів, й ці результати важко екстраполювати на 

людину. Клінічних досліджень дуже мало, а на основі нечисленних 

метааналізів неможливо зробити висновок про ефективність такої терапії у 

людини, й тим паче запроваджувати її у протоколи лікування. Можливо, 

неоднозначні результати досліджень на людині пов’язані з їх низькою 

якістю. Дивно, що незважаючи на значне розповсюдження цирозу печінки і 

проблем, які обумовлені цим, ми досі не маємо перевіреної методики 

лікування (або ж контролю) самого цирозу та його наслідків. 
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ВИСНОВКИ 
 

Дослідження показують, що: 

1. Підвищена активність РАС призводить до каскаду змін, такі як 

активація зірчастих клітин, підвищення експресії позаклітинних 

білків, таких як колаген, підвищення активності фібробластів і 

подальшої трансформації активної печінкової тканини у неактивну 

сполучну. 

2. Інгібітори РАС призводять до гальмування розвитку та перебігу 

фіброзу печінки. Для інгібування РАС використовують 

фармакотерапію – інгібітори АПФ та рецепторів ангіотензину, 

діуретики та неселективні бета-адреноблокатори. 

3. Лікування мезенхімальними клітинами печінки призводять до 

гальмування перебігу фіброзу печінки. 

4. Активація альтернативної РАС призводять до гальмування 

розвитку фіброзу печінки. 
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