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Аннотация. Несмотря на значительный прогресс в понимании молекулярных механизмов иници-
ации и развития рака, отмечается неуклонный рост заболеваемости злокачественными новообразова-
ниями. В связи с этим приоритетным направлением исследований остается идентификация молекуляр-
ных маркеров и молекулярных мишеней онкологических заболеваний человека, новых диагностиче-
ских маркеров инициации, развития и прогрессии злокачественных опухолей.

Ренин-ангиотензиновый каскад представляет собой физиологический путь, способствующий про-
лиферации опухолевых клеток, ангиогенезу и воспалительной реакции в опухолевой ткани, инвазии и 
метастазированию. (Про)рениновый рецептор ((P)RR)/MAP-киназа ‒ альтернативный путь регуляции 
ренин-ангиотензиновой системы (РАС).

Цель обзора ‒ проанализировать роль (про)ренинового рецептора в молекулярных механизмах кан-
церогенеза, оценить его перспективы стать новым биомаркером и потенциальной терапевтической ми-
шенью для диагностики, лечения и прогнозирования рака.

Рецептор (про)ренина идентифицирован как новый член локальной РАС. Первоначально наши зна-
ния о (P)RR в основном ограничивались данными о его роли в физиологических процессах, при сер-
дечно-сосудистых заболеваниях и болезнях почек. За последние годы убедительно доказано, что (P)RR 
аберрантно экспрессируется и способствует развитию различных видов рака. Проанализирована по-
тенциальная роль (P)RR в молекулярных механизмах инициации и прогрессии различных видов рака. 
(P)RR играет важную роль в таких онко-ассоциированных сигнальных путях, как Wnt/β-катенин, РАС, 
MAPK/ERK и PI3K/AKT/mTOR. 

Установлена взаимосвязь между уровнем экспрессии (P)RR и его растворимой формы (s(P)RR) с 
развитием злокачественных новообразований. s(P)RR может быть новым неинвазивным биомаркером 
для злокачественных новообразований, но необходимы дальнейшие исследования для определения его 
диагностической ценности. 

Таким образом, (про)рениновый рецептор, включая его полноразмерную форму в опухолевых тка-
нях и растворимую форму в крови, имеет значительный потенциал в качестве нового биомаркера для 
диагностики злокачественных новообразований.

Ключевые слова: злокачественные новообразования, ренин-ангиотензиновая система, (про)рени-
новый рецептор, растворимый (про)рениновый рецептор, канцерогенез.

(PRO)RENIN RECEPTOR ‒ A NEW CANCER MARKER
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Abstract. Despite significant progress in understanding the molecular mechanisms of cancer initiation 
and development, there has been a steady increase in the incidence of malignant neoplasms. In this regard, the 
identification of molecular markers and molecular targets of human cancer diseases, new diagnostic markers of 
the initiation, development and progression of malignant tumors remains a priority area of research.

The renin-angiotensin cascade is a physiological pathway that promotes the proliferation of tumor 
cells, angiogenesis and inflammatory response in tumor tissue, invasion and metastasis. (Pro)renin receptor 
((P)RR)/MAP kinase is an alternative pathway of regulation of the renin-angiotensin system (RAS).
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The purpose of the review is to analyze the role of the (pro)renin receptor in the molecular mechanisms 
of carcinogenesis, to assess its prospects for role of a new biomarker and a potential therapeutic target for the 
diagnosis, treatment and prognosis of cancer.

The (pro)renin receptor has been identified as a new member of the local RAS. However, our knowledge 
of (P)RR was mainly limited to its role in physiological processes, in cardiovascular diseases and kidney 
diseases. In recent years, it has been convincingly proven that (P)RR is aberrantly expressed and contributes to 
the development of various types of cancer. The review analyzes the potential role of (P)RR in the molecular 
mechanisms of initiation and progression of various types of cancer. It is shown that (P)RR plays an important 
role in cancer-associated signaling pathways such as Wnt/β-catenin, RAS, MAPK/ERK, and PI3K/AKT/mTOR.

The relationship between the expression level of (P)RR and its soluble form (s(P)RR) with the development 
of malignant neoplasms has been established. s(P)RR may be a new non-invasive biomarker for malignancies, 
but further research is needed to determine its diagnostic value.

Thus, the (pro)renin receptor, including its full-size form in tumor tissues and its soluble form in blood, has 
significant potential as a new biomarker for the diagnosis of malignant neoplasms.

Keywords: malignant neoplasms, renin-angiotensin system, (pro)renin receptor, soluble (pro)renin 
receptor, carcinogenesis.

Злокачественные новообразования остаются не 
только глобальной медицинской, но и социальной 
проблемой. Несмотря на значительный прогресс в 
понимании молекулярных механизмов инициации 
и развития рака, отмечается неуклонный рост за-
болеваемости как в Российской Федерации, так и 
во всем мире. В связи с этим важное значение при-
обретает разработка инновационных подходов к 
диагностике, прогнозу и лечению онкологических 
заболеваний.

Ренин-ангиотензиновая система (РАС) уча-
ствует в регуляции большинства физиологиче-
ских и патологических состояний в организме 
человека. «Классическая» ось регуляции РАС  ‒ 
ангиотензинпревращающий фермент АПФ  / ан-
гиотензин  II  (Анг  II)  / рецепторы ангиотензина  II 
первого  (AT1-R) и второго  (AT2-R) типов ‒ хоро-
шо известна. В  последние годы РАС привлекает 
внимание не только как важнейшая адаптацион-
ная система организма, выполняющая «классиче-
ские» функции регуляции артериального давления 
и водно-электролитного обмена, но и в связи с 
ее ролью в механизмах инициации и прогрессии 
рака [1; 2]. За последние два десятилетия наблюда-
ется экспоненциальный рост эпидемиологических, 
фундаментальных и трансляционных исследова-
ний, демонстрирующих, что дисбаланс РАС связан 
с развитием и прогрессированием рака. Накопле-
ны доказательства, что РАС влияет на пролифе-
рацию, апоптоз, миграцию, инвазию и метастази-
рование [3; 4]. Экспрессия основных компонентов 
РАС  ‒ АПФ, ангиотензина  II и его рецепторов  ‒ 
усиливает пролиферацию клеток при злокаче-
ственных новообразованиях  [4]. Исследования, 

касающиеся роли РАС в опухолевой прогрессии, в 
настоящее время являются приоритетными. 

В последнее десятилетие получены принципи-
ально новые знания о строении и роли РАС, иден-
тифицированы новые показатели и «альтернатив-
ные» оси регуляции РАС: АПФ2 / ангиотензин 1-7 / 
Mas-рецептор, (про)рениновый рецептор ((pro)renin 
receptor ((P)RR) / MAP-киназа, ангиотензин A / ала-
мандин / рецептор D (MrgD) [5]. 

Рецептор (про)ренина был идентифицирован 
как новый член локальной РАС в 2002 г. [6]. Откры-
тие рецептора ренина добавило интриги в сложную 
биологию  РАС. Оказалось, что ренин не только 
лимитирует активацию РАС, но и является лиган-
дом  (P)RR, который связывает ренин и проренин 
независимо от их биологической активности.

(P)RR – трансмембранный белок с тремя доме-
нами (внеклеточный домен с N-концевой областью, 
трансмембранный домен и цитоплазматический 
домен с C-концевой областью), с молекулярной 
массой  39  кДа, состоящий из 350  аминокислот и 
кодируемый геном ATP6AP2, расположенным на 
X-хромосоме [6; 7]. (P)RR широко экспрессируется 
в мозге, сердце, печени, легких, поджелудочной же-
лезе, почках и плаценте, в сосудах, в клетках глад-
кой мускулатуры коронарных и почечных артерий, 
жировой ткани и иммунной системе [8].

(P)RR играет ключевую роль в различных фи-
зиологических и патологических процессах  [8]. 
(P)RR  участвует в регуляции таких физиологиче-
ских процессов, как клеточный цикл, аутофагия, 
водно-электролитный баланс, энергетический 
метаболизм, эмбриональное развитие, гомеостаз 
Т-клеток, регуляция артериального давления, ремо-

76                                               Е.А. ЧЕРНОГУБОВА, А.Н. МАШКАРИНА



НАУКА ЮГА РОССИИ     2025     Том 21     № 3

ненно важных органов. Дисфункция этих рецепто-
ров связана с заболеваниями, характеризующимися 
нарушением физиологического гомеостаза, а также 
с инициацией и прогрессией рака. Это подчерки-
вает потенциал (P)RR и s(P)RR как перспектив-
ных диагностических и терапевтических мишеней 
[8; 39]. В совокупности эти данные свидетельству-
ют, что (P)RR, включая полноразмерную форму в 

опухолевых тканях и растворимую форму в крови, 
имеет существенный потенциал в качестве нового 
биомаркера для диагностики рака, оценки тяжести 
и прогноза течения заболевания. 

Публикация подготовлена в рамках реализации 
государственного задания ЮНЦ РАН, №  госреги-
страции проекта 125011200141-0.
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