
 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 2, 2025  
 

 

 

110 

УДК 616.12- 008.331.1:616.36 
DOI 10.34014/2227-1848-2025-2-110-120 
 

СИНТЕЗ АНГИОТЕНЗИНОГЕНА В ТКАНЯХ ПЕЧЕНИ  
ПРИ ДЛИТЕЛЬНОМ ТЕЧЕНИИ  

АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 
 

О.Е. Железнякова 1, 2, Е.В. Слесарева 1, Т.И. Кузнецова 1,  
Ю.С. Слесарева 1, О.Ф. Денисова 1 

 
1 ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», г. Ульяновск, Россия; 

2 ГУЗ Ульяновская областная клиническая больница, г. Ульяновск, Россия 

 
Артериальная гипертензия остается одним из самых распространенных заболеваний, оказываю-
щим влияние на разные органы, в т.ч. на печень, которая является частью ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы и вырабатывает ангиотензиноген. Большинство исследований уделяют 
внимание гепатоцитам – основным клеткам, вырабатывающим ангиотензиноген, тогда как ра-
бот, посвященных выработке ангиотензиногена стромой, крайне мало. 
Цель. Определить интенсивность синтеза ангиотензиногена стромальными элементами печени 
в зависимости от длительности течения артериальной гипертензии.  
Материалы и методы. Исследование проводилось на аутопсийном материале 37 чел., которые 
были разделены на 4 группы. Первая группа включала участников со стажем артериальной гипер-
тензии не более 5 лет, вторая группа – со стажем 10–15 лет, третья – со стажем более 15 лет. 
Четвертая группа (группа сравнения) объединяла исследуемых без артериальной гипертензии. 
Аутоптаты печени были приготовлены по стандартной гистологической методике, окрашены 
гематоксилин-эозином. Экспрессия ангиотензиногена печенью определялась при помощи ИГХ-
окрашивания парафиновых микропрепаратов. 
Результаты. Полученные данные свидетельствуют, что артериальная гипертензия длительно-
стью более 15 лет вызывает патологические изменения в паренхиме и строме печени. Площадь 
стромы увеличивается, наблюдаются фиброз и воспаление. Степень экспрессии ангиотензиногена 
в строме не изменяется в течение всего срока заболевания. Стромальные клетки экспрессируют 
больше ангиотензиногена, чем гепатоциты. 
 
Ключевые слова: артериальная гипертензия, строма печени, жировая дистрофия, ангиотензино-
ген, морфометрия. 

 
Введение. Несмотря на значительное коли-

чество исследований, посвященных изучению 

регуляции артериального давления, артериаль-

ная гипертензия (АГ) остается актуальной про-

блемой современного здравоохранения. Повы-

шенное артериальной давление наблюдается 

более чем у 80 % пожилого населения и оказы-

вает непосредственное влияние на многие си-

стемы органов. Печень, как многофункциональ-

ный орган, при артериальной гипертензии пре-

терпевает изменения гемодинамики, что не мо-

жет не сказываться на ее функциях и строении. 

Клетки печени вырабатывают ангиотензиноген 

(AGT), т.е. являются частью ренин-ангиотен-

зин-альдостероновой системы (РААС).  

Звенья цепи РААС и тонкие механизмы ее 

работы исследуются до сих пор. Значительное 

внимание уделяется ангиотензину I, ангиотен-

зину II, ангиотензинпревращающему фер-

менту, их антагонистам и ингибиторам [1]. 

Ангиотензиноген же изучается с точки зрения 

разнообразия аллелей генов, его кодирующих. 

Так, доказано, что уровень артериального дав-

ления зависит от степени экспрессии гена 

AGT и количества его аллелей [2–5]. На син-

тез ангиотензиногена влияет множество фи-

зиологических медиаторов, например цирку-

лирующие стероидные гормоны (глюкокорти-

коиды и эстрогены), цитокин, интерлейкин-1, 

фактор некроза опухоли [6–9]. 

Основное количество циркулирующего в 

крови ангиотензиногена вырабатывается пе-

ченью. Значительно меньшая часть синтези-

руется клетками почек, головного и спинного 
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мозга, сердца, желудка и жировой ткани [10, 

11]. В экспериментах, направленных на изу-

чение экспрессии ангиотензиногена, основ-

ное внимание уделяется гепатоцитам [9–11]. 

Однако вызывает интерес и вклад других 

структурных элементов печени, например ее 

стромы, в синтез ангиотензиногена в усло-

виях длительно текущей артериальной гипер-

тензии. 

Цель исследования. Определить интен-

сивность синтеза ангиотензиногена стромаль-

ными элементами печени в зависимости от дли-

тельности течения артериальной гипертензии. 

Материалы и методы. Исследование 

было выполнено на аутопсийном материале 

37 умерших мужского пола, из которых  

30 чел. страдали артериальной гипертензией, 

7 чел. умерли от хирургической патологии, не 

имея хронических заболеваний сердечно-со-

судистой системы, эндокринной патологии и 

онкологических заболеваний (группа сравне-

ния). План исследования был одобрен локаль-

ным этическим комитетом и научно-коорди-

национным советом ИМЭиФК Ульяновского 

государственного университета (протокол за-

седания № 3/21 от 13.12.2021) и соответство-

вал принципам Хельсинкской декларации 

(WMA Declaration of Helsinki – Ethical Prin-

ciples for Medical Research Involving Human 

Subjects).  

Участники были разделены на 4 группы в 

зависимости от длительности течения заболе-

вания и уровня артериального давления:  

- 1-я группа: длительность течения АГ – 

не более 5 лет, уровень систолического арте-

риального давления – 140–159 мм рт. ст., уро-

вень диастолического артериального давле-

ния – 90–99 мм рт. ст. – 1-я степень АГ (10 

умерших, средний возраст – 52,3±3,3 года); 

- 2-я группа: длительность течения АГ – 

10–15 лет, уровень систолического артериаль-

ного давления – 160–179 мм рт. ст., уровень 

диастолического артериального давления – 

100–109 мм рт. ст. – 2-я степень АГ (10 умер-

ших, средний возраст – 59,5±4,9 года);  

- 3-я группа: длительность течения АГ – 

более 15 лет, уровень систолического артери-

ального давления – выше 180 мм рт. ст., уро-

вень диастолического артериального давле-

ния – выше 110 мм рт. ст. – 3-я степень АГ  

(10 умерших, средний возраст – 74,7±6,3 года);  

- 4-я группа (группа сравнения): отсут-

ствие патологии сердечно-сосудистой системы 

(7 умерших, средний возраст 48,5±4,3 года).  

Непосредственным объектом исследова-

ния послужили фрагменты печени, кото-

рые фиксировались в 10 % забуференном 

нейтральном формалине. Проводку осуществ-

ляли по стандартной гистологической мето-

дике с заливкой в парафин, после чего изго-

тавливали срезы толщиной 6 мкм. Для визуа-

лизации ангиотензиногеновых гранул в па-

ренхиме печени использовалась иммуноги-

стохимическая методика окрашивания с при-

менением поликлональных первичных анти-

тел к ангиотензиногену Angiotenzinogen-

antibody (CloudClone, Китай). Разведение осу-

ществлялось на основе рекомендаций произ-

водителя (1:100); использовался набор для де-

текции ultraView Universal DAB detection Kit 

(США). Окрашивание производилось с помо-

щью автоматического иммуностейнера 

BenchMark XT Ventana, Roshe (США).   

На ИГХ-окрашенных препаратах оцени-

валась степень экспрессии ангиотензиногена 

в баллах: 1 – слабая экспрессия, 2 – средняя 

экспрессия, 3 – сильная экспрессия. В каж-

дом образце оценивали не менее 10 полей 

зрения, в каждой группе суммарно не менее 

100 участков.  

Для морфометрии использовался биноку-

лярный микроскоп Levenhook, морфометри-

ческая программа Levenhook Lite и микрофо-

токамера Levenhook M800. При помощи си-

стемы видеоморфометрии на микрофотогра-

фиях гистопрепаратов печени проводили из-

мерения при увеличении ×10. На стандартной 

единице площади (270×103 мкм2) среза изме-

ряли общую площадь стромы, а также пло-

щадь стромы, экспрессирующей ангиотензи-

ноген. В каждой группе проведено не менее 

100 измерений. 

Полученные данные обрабатывали стати-

стически в программе Statistica 10.0. (США). 

Полученные морфометрические параметры 

были проверены на соответствие закону нор-

мального распределения (критерий Шапиро – 
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Уилкса). Для всех групп обнаружено логнор-

мальное и экспоненциальное распределение. 

Далее для попарного сравнения значимости 

различий использовали U-критерий Манна – 

Уитни, а также дисперсионный анализ Крас-

келла – Уоллиса. Данные представлены как 

среднее арифметическое и стандартная 

ошибка среднего (М±m). Значимыми читали 

отличия при р<0,05. 

Результаты и обсуждение. В печени 

больных артериальной гипертензией микро-

скопически выявлялись признаки жировой 

дистрофии. Оптически прозрачные округлые 

полости в цитоплазме гепатоцитов различного 

диаметра имели разную степень выраженно-

сти – от очаговых изменений в группе боль-

ных, страдающих артериальной гипертензией 

около 5 лет, до крупных оптически прозрачных 

капель, местами сливающихся друг с другом, в 

группе больных, страдающих гипертензией бо-

лее 15 лет. Кроме того, выявлялась очаговая 

лимфогистиоцитарная инфильтрация, преиму-

щественно портальных трактов, без разруше-

ния пограничной пластинки (рис. 1). 

 

  
Рис. 1. Жировая дистрофия в паренхиме печени: а) группа сравнения (без АГ); б) группа 3 (стаж АГ  

более 15 лет). Определяются оптически прозрачные вакуоли различного диаметра, очаги диапедеза  

эритроцитов и лимфогистиоцитарной инфильтрации (б). Окраска гематоксилин-эозином, ×15×4 

Fig. 1. Fatty degeneration in the liver parenchyma in long-term arterial hypertension: a) comparison group, with-

out hypertension; b) group 3, hypertension history more than 15 years. Optically transparent vacuoles  

of different diameters, foci of erythrocyte diapedesis and lymphohistiocytic infiltration are determined (b).  

Hematoxylin and eosin staining, magnification 15×4 

 
Согласно полученным морфометрическим 

данным общая площадь стромы печени в первых 

двух исследуемых группах изменялась незначи-

тельно и возрастала только в 3-й группе. Так, в 

первые 5 и 10–15 лет развития АГ (группа 1 и 

группа 2) площадь общей стромы составляла 

55871,49±2919,20 мкм2 и 60063,00±2955,74 мкм2 

соответственно, в контрольной группе – 

60218,47±3691,08 мкм2. В группе больных со ста-

жем АГ более 15 лет данный показатель возрас-

тал до 84107,77±4575,37 мкм2 (р≤0,05) (рис. 2). 

Изменения общей площади стромы пе-

чени, происходящие по мере увеличения стажа 

артериальной гипертензии, согласуются с мор-

фологическими изменениями ее паренхимы.  

В первые 5 и 10–15 лет протекания артериаль-

ной гипертензии (группы 1 и 2) в паренхиме не 

наблюдается значительных количественных 

сдвигов, размеры гепатоцитов не имеют значи-

мых различий, разрастания стромы не отмеча-

ется. При стаже АГ около 10–15 лет (группа 2) 

начинают появляться очаги мелкокапельной 

жировой дистрофии гепатоцитов, а при стаже 

более 15 лет (группа 3) эти очаги заметно раз-

растаются, клетки в них демонстрируют уже 

крупнокапельную жировую дистрофию, тогда 

как остальные клетки подвергаются процессу 

гипотрофии. Площадь стромы при этом также 

увеличивается, наблюдается фибротическая 

активность и воспаление. 

 

А/А Б/B 
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Рис. 2. Общая площадь стромы печени и площадь стромы, экспрессирующей ангиотензиноген, мкм2  

(* – различия достоверны по сравнению с контрольной группой, р≤0,05) 

Fig. 2. Total area of the liver stroma and the area of the stroma expressing angiotensinogen, μm2 

(* – the differences are significant compared with the control group, p≤0.05) 

 

При иммуногистохимическом окрашива-

нии в целях выявления AGT в образцах иссле-

дуемых групп, в т.ч. в группе сравнения, гепато-

циты демонстрировали слабую реакцию, основ-

ная же экспрессия ангиотензиногена наблюда-

лась в стромальном компоненте печени (рис. 3). 

 

Рис. 3. ИГХ-окрашивание в целях выявления ангиотензиногена. Микрофотография печени пациентов 

группы сравнения: а) гепатоциты печени, экспрессирующие ангиотензиноген, ×15×40; б) ткань печени: 

гепатоциты демонстрируют слабый уровень экспрессии маркера, тогда как строма окрашена ярче, ×15×10 

Fig. 3. IHC staining for angiotensinogen (AGT). Micrograph of the liver of patients in the comparison group:  

a) liver hepatocytes expressing angiotensinogen, magnification 15×40; b) liver tissue: hepatocytes demonstrate a 

weak level of marker expression, while the stroma is brighter, magnification 15×10. 

 
При сравнении ИГХ-окрашенных препа-

ратов строма образцов разных исследуемых 

групп демонстрировала небольшие различия. 

Наиболее ярко и четко была окрашена строма 
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группы сравнения, тогда как по мере прогрес- 

сирования АГ степень экспрессии уменьша-

лась (строма образцов печени пациентов со 

стажем АГ более 15 лет демонстрировала 

наименьшую яркость) (рис. 4).

 

Рис. 4. Микрофотография печени пациентов исследуемых групп: а) группа сравнения (без АГ),  

б) группа 2 (длительность АГ 10–15 лет), в) группа 3 (длительность АГ более 15 лет). ИГХ-окрашивание 

в целях выявления ангиотензиногена, ×15×10 

Fig. 4. Micrograph of the liver parenchyma in the study groups: a) comparison group, without hypertension,  

b) group 2, hypertension history 10-15 years, c) group 3, hypertension history more than 15 years. IHC staining 

for angiotensinogen (AGT), magnification 15x10. 

 

Площадь стромы, экспрессирующей ан-

гиотензиноген, демонстрировала сходную ди-

намику. Наблюдались незначительное недо-

стоверное снижение значений данного показа-

теля в первых двух экспериментальных груп-

пах, продолжительность АГ в которых состав-

ляла до 15 лет, и резкий рост (р≤0,05) в  

3-й группе с продолжительностью АГ более 

15 лет. Так, площадь стромы, экспрессирую-

щей ангиотензиноген, в группе сравнения со-

ставляла 44952,86±3736,93 мкм2, в группе 2 – 

31538,58±3073,10 мкм2 (р≤0,05), а в группе 3 – 

64430,96±4462,30 мкм2 (рис. 2). Степень экс-

прессии AGT клетками стромы не обнаруживала 

статистически значимых отличий (р≥0,05), де-

монстрируя лишь небольшие колебания (рис. 5). 

A/A Б/B 

В/C 
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Рис. 5. Степень экспрессии AGT стромой печени в исследуемых группах 

Fig. 5. The degree of AGT expression by liver stroma in the studied groups 

 
Наблюдаемое увеличение размера экс-

прессирующей стромы в группе 3 соответ-

ствует росту площади стромы в целом. Не-

смотря на то что визуально строма в третьей 

группе демонстрировала более слабую экс-

прессию, статистически это не подтвержда-

лось. Таким образом, можно заключить, что 

при длительно протекающей АГ (более 15 лет) 

строма печени разрастается, а степень экс-

прессии в ней AGT остается на стабильном 

уровне. В таком случае суммарно количество 

AGT, синтезированного печенью, возрастет 

на поздних этапах развития АГ. 

Несмотря на полигенный характер насле-

дования артериальной гипертензии и различ-

ные варианты ее дебюта по мере прогрессиро-

вания АГ в патогенез включаются компо-

ненты РААС [12–14], где ангиотензиноген яв-

ляется одним из ключевых факторов. Иссле-

дования уровня AGT в плазме крови показало 

его положительную связь с ростом уровня ар-

териального давления как у мужчин, так и у 

женщин в разных расовых группах [15]. При-

нято считать, что в нормальных условиях ос-

новной вклад в синтез этого прогормона вно-

сят паренхиматозные элементы печени, в 

частности гепатоциты [16]. В рамках патоло-

гических процессов активируются печеноч-

ные звездчатые клетки (клетки Ито, липо-

циты), которые, будучи мезенхимальными по 

происхождению, трансформируются в мио-

фибробласты и начинают синтезировать не 

только коллаген и аморфное вещество соеди-

нительной ткани, но и AGT [17]. Таким обра-

зом эти клетки участвуют в образовании фиб-

розной ткани в печени [18–20]. В проведен-

ном исследовании было показано, что на 

поздних этапах течения артериальной гипер-

тензии строма печени активно экспрессирует 

ангиотензиноген, тогда как паренхима в зна-

чительной мере подвергается жировой транс-

формации. 

Заключение. Таким образом, на поздних 

этапах развития артериальной гипертензии 

(более 15 лет) структура печени подвергается 

ремоделированию с увеличением доли стро-

мального компонента. Однако несмотря на 

жировую дегенерацию паренхимы стромаль-

ные элементы печени увеличивают экспрес-

сию ангиотензиногена, поставляя субстрат 

для ренина и образования активных форм ан-

гиотензинов, потенциирующих гипертензию. 

 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
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SYNTHESIS OF ANGIOTENSINOGEN IN LIVER TISSUES  

IN LONG-TERM ARTERIAL HYPERTENSION 
 

O.E. Zheleznyakova 1, 2, E.V. Slesareva 1, T.I. Kuznetsova 1,  
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Arterial hypertension is one of the most common diseases affecting various organs, including the liver. The 
liver is a part of the renin-angiotensin-aldosterone system and it also produces angiotensinogen. Most 
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studies focus on hepatocytes, the main cells that produce angiotensinogen, while there are very few studies 
devoted to the production of angiotensinogen by the stroma. 
The aim of the study is to determine the intensity of angiotensinogen synthesis by the liver stroma depend-
ing on the duration of arterial hypertension. 
Materials and methods. The study was conducted on autopsy material from 37 patients divided into 4 
groups. Group 1 included patients with less than a 5-year history of arterial hypertension, group 2 consisted 
of patients with a 10–15-year history, and group 3 involved patients with over a 15-year history. The com-
parison group consisted of subjects without arterial hypertension. Liver autopsy specimens were prepared 
according to standard histological techniques and stained with hematoxylin and eosin. Expression of angi-
otensinogen was determined by IHC staining of paraffin-embedded tissue sections. 
Results. The obtained data indicate that arterial hypertension lasting more than 15 years causes patholog-
ical changes in the liver parenchyma and stroma. The area of the stroma increases; fibrosis and inflamma-
tion are observed. The degree of angiotensinogen expression in the stroma does not change during the dis-
ease. Stromal cells express more angiotensinogen than hepatocytes do. 
 
Key words: arterial hypertension, liver stroma, fatty degeneration, angiotensinogen, morphometry. 
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