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Стремление к биологическому совершенству в полной мере проявилось при становлении каждой из семи биологических 
функций на трех последовательных этапах филогенеза: на клеточном, аутокринном уровне; в паракринно регулируемых 
функциональных сообществах клеток, органов; на уровне организма. Регуляторное взаимодействие одновременно на 
всех уровнях in vivo, однако формирует функциональные несогласованности. Нет оснований называть их противоречи-
ями; направлены они на развитие организма, сформированы на разных уровнях регуляции и порой не в полной мере сопо-
ставимы; несогласованности регуляции так и не преодолены. Стремление биологии к совершенству привело к тому, что 
несогласованности стали менее заметными в условиях физиологического уровня физико-химических параметров, концен-
трации биохимических аналитов в строгих границах нормы. Снизу физиологические значения "подпирает" реализация 
биологической функции гомеостаза, верхний уровень "ограничивает" иная функция — биологическая функция эндоэколо-
гии: чистоты межклеточной среды. Несогласованности гуморальной и нервной регуляции проявляются при воздействии 
на организм неблагоприятных факторов внешней среды. При этом регуляторные несогласованности, сформированные 
на далеко отстоящих друг от друга ступенях филогенеза, выступают как патогенетические факторы "метаболических 
пандемий" — болезней цивилизации. Если болезнь неинфекционной этиологии распространена в популяции с частотой 
5—7%, основу патогенеза ее составляют нарушение биологических функций и биологических реакций, те воздействия 
внешней среды, которым Homo sapiens в филогенезе не научился противостоять. Патогенетически обоснованной, эф-
фективной профилактикой и лечением при такой патологии будет только строгая нормализация биологических функ-
ций и биологических реакций, применение фармакологических препаратов составляет основу только симптоматической 
терапии.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  филогенез; этиология; патогенез; биологические функции; болезни цивилизации.

V.N. Titov
ThE pErfEcTion of biology and discrEpanciEs of humoral rEgulaTion non-surmounTEd 
in phylogEnEsis. ThE unifiEd algoriThm of paThogEnEsis of mETabolic “pandEmics”  
as disEasEs of civilizaTion 
The striving to biological perfection became apparent under becoming of each out of seven biological functions at the consequent 
stages of phylogenesis: at cellular autocrine level; in paracrin regulated functional cenosis of cells, organs; at the organism level. 
However, regulative interaction simultaneously on all levels in vivo results in functional incoordination. There are no reasons 
to name them contradictions. They are targeted to development of organism; they are formed on different levels of regulation 
and sometimes are not comparable in full measure; incoordinations of regulation are never outdone. The striving of biology to 
perfection resulted in incoordinations becoming less apparent in conditions of physiological level of physical chemical parameters 
and concentrations of biochemical analytes staying within strict standard limits.  The physiological values “are backed up” from 
below by realization of biological function of homeostasis. The upper level “is limited” by biological function of endoecology — 
cleanliness of intercellular medium. The incoordinations of humoral and nervous regulation are manifested under impact of 
unfavorable factors of environment on organism.  At that, regulatory incoordinations developed at distantly spaced degrees of 
phylogenesis came out as pathogenic factors of “metabolic pandemics” - civilization diseases. If disease of noninfectious etiology 
is propagated in population with rate of 5-7% its pathogenesis is based on disorder of biological functions and biological reactions, 
meaning those impacts of environment that Homo sapiens  didn't learn to match in phylogenesis. The strict normalization of 
biological functions and biological reactions can be the only pathogenetically and effective prevention and treatment of this 
pathology. The application of pharmaceuticals is the foundation of symptomatic therapy only.

K e y w o r d s :  phylogenesis; etiology; pathogenesis; biological functions; civilization disease.

Homo sapiens, человек разумный — совершенное творе-
ние природы. Это мнение основано на творческих возмож-
ностях вида, функции его интеллекта, когнитивной функции. 

Достижением ранних ступеней филогенеза стало формиро-
вание сомы (soma) со всеми органами чувств, способностью 
столь много делать руками, преодолевать трудности, разумно 
сочетая биологическую функцию самосохранения и эпизоды 
самопожертвования [1]. Неотъемлемой частью биологиче-
ской функции интеллекта, его вместилищем является soma, 
тело человека, сочетание физико-химических, биохимиче-
ских, физиологических процессов при высокой физической 
активности. Отработанные на ступенях филогенеза (единый 
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анамнез животного мира) процессы обеспечивают столь дли-
тельную (много десятков лет) функцию сомы, жизнь челове-
ка и реализацию биологической функции интеллекта [2, 3].

Сома человека, к сожалению, менее совершенна, чем 
функция интеллекта. И хотя стремление к совершенству в 
полной мере проявилось в становлении каждой из биологи-
ческих функций, особенности филогенетического развития 
"по этапам" таковы, что на ступенях филогенеза в регуляции 
биологических функций осталось недосказанное, имеются 
и непреодоленные несогласованности. Нет оснований назы-
вать их противоречиями; все они направлены на совершен-
ствование организма, но сформированы на разных уровнях 
регуляции физиологических процессов in vivo и не всегда 
достаточно сопоставимы. Несоответствия гуморальной ре-
гуляции in vivo особенно ярко проявляются в условиях воз-
действия на организм неблагоприятных факторов внешней 
среды [4]. При этом потенциальные, регуляторные несогла-
сованности, которые сформировались на далеко отстоящих 
друг от друга ступенях филогенеза, выступают в роли патоге-
нетических факторов "метаболических пандемий" [5].

Несогласованности регуляции физиологических про-
цессов, сформированных на разных ступенях филогенеза, 
так и не преодолены. В то же время стремление биологии 
к совершенству привело к тому, что регуляторные несогла-
сованности физиологически стали менее значимыми в ус-
ловиях физиологических физико-химических параметров, 
концентрации биохимических аналитов в границах нормы. 
Снизу интервал физиологических значений "подпирает" ре-
ализация биологической функции гомеостаза; верхний уро-
вень ограничивает иная функция — биологическая функция 
эндоэкологии. Она призвана поддерживать "чистоту" пула 
межклеточной среды in vivo. Превышение верхнего предела 
физиологической нормы любым биохимическим аналитом 
функция эндоэкологии оценивает как биологический "му-
сор", который следует удалять.

Биологическая функция гомеостаза означает: в межкле-
точной среде in vivo для каждой из клеток всего всегда долж-
но быть достаточно. В филогенезе эта функция отработана 
более тщательно, чем функция эндоэкологии. Определено 
это тем, что в жизни животных эпизоды ограничения, от-
сутствия пищи, голода наступали чаще и последствия были 
более тяжелыми, чем ситуации с физиологическим перееда-
нием [6]. Бороться с перееданием все животные, включая 
приматов и человека, научились (при отсутствии опыта) не 
лучшим образом. Когда верхнюю границу нормы превыша-
ют нефизиологические, патологические параметры, функ-
цию эндоэкологии реализуют 2 основные биологические 
реакции — биологическая реакция экскреции, если мол. 
масса эндогенных флогогенов менее 70 кДа (мол. масса аль-
бумина), и биологическая реакция воспаления, если мол. 
масса биологического "мусора" более 70 кДа. Если нет воз-
можности удалить флогогены путем экскреции, приходится 
утилизировать их in situ, используя специализированные фа-
гоциты — оседлые (резидентные) макрофаги.

Недостаточно отработанная в филогенезе биологическая 
функция эндоэкологии в сравнении с более совершенной 
биологической функцией гомеостаза составляет основу еди-
ного алгоритма патогенеза метаболических пандемий. Чтобы 
это понять, необходима иная теория общей патологии. Гумо-
ральная и клеточная теории общей патологии, предложенные 
в первой половине XiX века К. Рокитанским и Р. Вирховом, 
современными не являются.

Филогенетическая теория общей патологии. Филогене-
тическая теория общей патологии XXi века призвана вобрать 
положения гуморальной и клеточной теории общей патологии 
предшествующих веков, последние данные физической химии 
и новые методологические подходы общей биологии, сохра-
нив системный подход в медицине как биологической науке. 
Новая теория призвана прояснить становление патогенеза 
"метаболических пандемий"; именуют их также и болезнями 
цивилизации. Если в медицине будут продолжены исследова-

ния, которые отвечают всем принципам древнегреческой тра-
гедии (единство места, единство времени и единство образа 
действия — мышления), высокий уровень летальности в по-
пуляции Homo sapiens останется еще на тысячи лет; это будет 
трагедия уже для сотен миллионов человек, для популяции че-
ловека. Филогенетическая теория общей патологии излагает 
события в филогенезе, онтогенезе и in vivo c позиций биологи-
ческих функций и биологических реакций.

Методологическими приемами общей биологии являют-
ся единение структуры и функции и основных этапов фило- 
и онтогенеза, единая технология становлении в филогенезе 
функциональных систем и применение системного подхода 
для объяснения происходящего in vivo. Мы предлагаем до-
полнить количество методологических приемов еще двумя: 
преемственностью становления в филогенезе биологических 
функций, реакций и приемом биологической "субордина-
ции". Становление в филогенезе биологических функций и 
биологических реакций проходило главным образом не пу-
тем формирования чего-то нового, что характерно для му-
таций, а путем совершенствования того, что сформировано 
на более ранних ступенях. Согласно же биологической "су-
бординации", новый уровень регуляция in vivo органично 
надстраивается над более ранними, тесно с ними взаимодей-
ствует, но изменить действие филогенетически ранних меди-
аторов более поздний не может.

Основу филогенетической теории общей патологии со-
ставляют осознание роли биологических функций и био-
логических реакций; регуляция их на трех уровнях — ауто-
кринном, на уровне клетки; в паракринно регулируемых 
сообществах клеток (структурных и функциональных еди-
ницах органов), систем органов; в организме в целом. Тео-
рия постулирует одновременно формирование в филогенезе 
биологических функций, биологических реакций и основ не-
физиологических (патологических) процессов, которые со-
ставляют единый алгоритм патогенеза "метаболических пан-
демий". Паракринно регулируемое сообщество состоит из 
трех пулов клеток: специализированных клеток, определяю-
щих функцию сообщества; локального перистальтического 
насоса (артериолы мышечного типа) и рыхлой соединитель-
ной ткани (РСТ), которая реализует многие биологические 
реакции.

В течение миллионов лет на разных ступенях филогене-
за далеко не одновременно сформировались биологическая 
функция трофологии, функция питания, биологические ре-
акции экзо- и эндотрофии; биологическая функция гомео-
стаза; биологическая функция эндоэкологии, биологические 
реакции экскреции и воспаления; биологическая функция 
адаптации, биологические реакции стресса и компенсации; 
биологическая функция продолжения вида; биологическая 
функция локомоции — движение за счет скелетной мускула-
туры; биологическая функция интеллекта. Становление био-
логических функций и реакций в филогенезе происходило 
далеко не одновременно; между отдельными из них в фило-
генезе — дистанция в миллионы лет.

Реализация биологической функции гомеостаза означает: 
в межклеточной среде in vivo для каждой из клеток всегда 
всего должно быть достаточно. Функция гомеостаза при-
звана не допускать снижения концентрации субстратов или 
физико-химических параметров в межклеточной среде ниже 
физиологического интервала. Одновременно биологическая 
функция эндоэкологии призвана не допускать превышения 
верхнего физиологического интервала ни одним из аналитов 
и параметром. Тест микроальбуминурия — активация био-
логической реакции экскреции при накоплении в межклеточ-
ной среде биологического "мусора" малой мол. массы — ме-
нее 70 кДа, т. е. мол. массы альбумина. Увеличение содер-
жания интерлейкинов в плазме крови, активация окисления 
протеинов активными формами кислорода и повышение 
концентрации С-реактивного белка отражают накопление в 
межклеточной среде биологического "мусора" большой мол. 
массы — более 70 кДа.
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В реализации биологической функции эндоэкологии 
вместе с реакцией экскреции и воспаления участвуют ре-
акция гидродинамического артериального давления (АД); 
реакция физиологической денатурации эндогенных флого-
генов активными формами кислорода; биологическая ре-
акция трансцитоза; реакция гипертермии; биологическая 
реакция апоптоза; реакции врожденного и приобретенного 
иммунитета. Накопление в межклеточной среде "мусора" 
малой мол. массы для активации экскреции (фильтрации 
в клубочках), физиологически инициирует повышение АД. 
Нефизиологическая активация этого — основа патогене-
за артериальной гипертонии (АГ) при нарушении биоло-
гической функции эндоэкологии [5]. Когда липопротеины 
(ЛП) низкой плотности (ЛПНП) при переносе избыточного 
количества пальмитиновых триглицеридов (ТГ) не форми-
руют аполипопротеины (апо)В-100-лиганд и их не могут 
рецепторным путем поглотить клетки, ЛПНП становятся в 
крови биологическим "мусором" большой мол. массы [7]. 
Для выведения безлигандных ЛПНП в интиму артерий, 
активации биологической реакции трансцитоза моносло-
ем эндотелия на уровне организма необходимо повысить 
гидравлическое давление на монослой клеток эндотелия. 
Активация биологической функции эндоэкологии, биоло-
гических реакций экскреции и воспаления всегда физио-
логически повышает АД. Стабилизация физиологического 
повышения гидродинамического давления на нефизиоло-
гическом уровне — филогенетическая основа эссенциаль-
ной, метаболической АГ.

Биологическую функцию адаптации реализует биологи-
ческая реакция стресса; биологическая реакция компенса-
ции и реакция врожденного иммунитета. Филогенетически 
ранняя, гуморально регулируемая биологическая реакции 
стресса может быть реализована на аутокринном уровне; в 
паракринно регулируемых сообществах клеток и на уровне 
организма. В реализации биологической функции адаптации 
задействован синдром компенсаторной противовоспали-
тельной защиты; in vivo он контролирует соответствие био-
логической реакции воспаления и действия инициирующих 
факторов. После реакции стресса, даже эмоционального, 
длительно остается шлейф белков-шаперонов, большинство 
которых клетки РСТ утилизируют путем биологической ре-
акции воспаления. Это, мы полагаем, и есть филогенетиче-
ская основа стрессорной, нейрогенной, а вообще-то воспа-
лительной АГ [8].

Биологическая реакция врожденного иммунитета задей-
ствована в реализации функции как эндоэкологии, так и адап-
тации. При дефиците полиеновых ЖК (ПНЖК) клетки начи-
нают компенсаторный синтез in vivo эйкозаноидов не из био-
логически недоступных, физиологических ω-3 и ω-6 ПНЖК, 
а из эндогенной, ненасыщенной ω-9 дигомо-γ-линоленовой 
(мидовой) ЖК. Такие простациклины, тромбоксаны и лей-
котриены группы один, с одной двойной связью в молекуле, 
являются нефизиологическими [9]. При дефиците в клетках 
ПНЖК формируется реакция патологической компенсации, 
она нарушает регуляцию всех физиологических процессов 
(эндотелийзависимая вазодилатация) в клетках, в каждом па-
ракринном сообществе in vivo; это и есть филогенетическая 
основа патогенеза атеросклероза.

Далеко не на ранних ступенях филогенеза при станов-
лении биологической функции локомоции сформировались 
замкнутая система кровообращения, сердце и артерии эла-
стического типа; скелетные, поперечнополосатые миоциты; 
система инсулина; инсулинозависимые подкожные адипоци-
ты. Биологическая роль инсулина — обеспечение энергией 
биологической функции локомоции (движения) за счет со-
кращения поперечнополосатых миоцитов. Инсулин, дейст-
вуя только на уровне организма, органично надстроился над 
аутокринной, паракринной регуляцией, тесно с ней взаимо-
действует, но повлиять на метаболизм глюкозы, сформиро-
ванный на ранних ступенях филогенеза, филогенетически 
поздний инсулин не может [10].

In vivo для наработки клетками энергии доступно 2 суб-
страта: насыщенные ЖК и мононенасыщенные ЖК (НЖК+ 
МЖК) и глюкоза. Глюкоза — не лучший субстрат для функ-
ции локомоции: энергоемкость ее невысока; глюкоза и ее по-
лимер гликоген выраженно гидрофильны; запасать большие 
количества глюкозы in vivo трудно, как и реализовать актив-
ное поглощение ее клетками. Обеспечивая инсулинозависи-
мые клетки (скелетные миоциты, кардиомиоциты, адипоци-
ты, перипортальные гепатоциты и макрофаги Купфера) суб-
стратами для наработки энергии, инсулин в первую очередь 
регулирует метаболизм ЖК и во вторую, опосредованно, че-
рез ЖК, — метаболизм глюкозы.

Инсулин блокирует липолиз (гидролиз ТГ) в инсулино-
зависимых адипоцитах подкожной жировой ткани; умень-
шает выход в кровоток и межклеточную среду НЖК+МЖК 
в форме полярных, неэтерифицированных ЖК (НЭЖК), ко-
торые в крови связывает альбумин. Если клетки поглощают 
НЭЖК, они блокируют в митохондриях инсулинозависимых 
клеток окисление ацетил-КоА, образованного из глюкозы, 
из пирувата. Пока митохондрии имеют возможность погло-
щать ЖК из цитозоля и сами формировать ацетил-КоА путем 
β-окисления кетоновых тел и ЖК в матриксе, окислять аце-
тил-КоА, образованный из глюкозы, митохондрии не станут. 
Митохондрии окисляют ацетил-КоА из пируватдегидроге-
назного комплекса цитозоля со скоростью, намного мень-
шей, чем ацетил-КоА, образованный в матриксе митохон-
дрий при β-окислении кетоновых тел и ЖК [11]. С позиций 
новой теории это определено тем, что на миллиарды лет ра-
нее, при поглощении клетками более ранних архибактерий с 
их митохондриями, основанном на принципах симбиоза, для 
"пришлых" митохондрий пируватдегидрогеназный комплекс 
(является) частью иной клетки — симбиотической клетки 
хозяина. Поэтому пока клетки поглощают из межклеточной 
среды НЭЖК и митохондрии сами образуют ацетил-КоА 
они не начнут окисление ацетил-КоА, образуемого клеткой 
хозяин, из глюкозы. Несмотря на эти различия, регуляции 
метаболизма стала единой; чередование использования двух 
субстратов в клетках регулировано аутокринно [12] при фи-
зиологическом воздействии одновременно генетических и 
эпигенетических факторов [13].

Три ступени филогенеза и три этапа биологического "со-
вершенства". Стремление к совершенству — свойство био-
логии. Филогенетическая теория общей патологии выделяет 
3 этапа в становления регуляции метаболизма; на каждом из 
них биология стремилась к этому состоянию. Первым это 
реализовано в регуляции метаболизма и функции клетки на 
аутокринном уровне. Естественно, это заняло большую часть 
филогенеза; сформировались функционально разные клетки, 
которые в мировом океане существовали раздельно; они реа-
лизовали все биологические функции. Несмотря на различие 
клеток, регуляция основных процессов метаболизма, в част-
ности метаболические превращения глюкозы, синтез ЖК, 
функция "приватизированных" митохондрий, иных органелл 
клетки сформировали по единому алгоритму. Каждая из кле-
ток достигла совершенства, и в многоклеточном организме 
они сохранили свою индивидуальность.

Дальнейшее развитие совершенных одноклеточных про-
должено в составе паракринно регулируемых сообществ 
клеток. В них функционально разные клетки регулируют и 
реализуют реакции метаболизма. В межклеточной среде па-
ракринные сообщества длительно не были отделены друг от 
друга; чтобы действие гуморальных медиаторов не "задева-
ло" иные сообщества, время действия их ограничено долями 
секунды. Этого времени достаточно для пассивной диффу-
зии медиатора в гидрофильной среде в одном сообществе.

Наглядным структурным и функциональным примером 
паракринного сообщества in vivo является нефрон. Диф-
ференцированный по длине капилляр из клеток эпителия 
определяет специфичность сообщества. Афферентная и 
эфферентная артериолы мышечного типа — локальный пе-
ристальтический насос, паратубулярная клетчатка — пул 
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исполнительной и регуляторной РСТ. Нефрон — структур-
ная и функциональная единица почек; тысячи нефронов 
формируют почки. Наиболее сложны структура и функция 
тех паракринных сообществ in vivo, которые сформировали 
и регулируют локальные системы гидро- и гемодинамики. 
Эта регуляция сформировалась за миллионы лет до образо-
вания незамкнутой и тем более замкнутой системы крово-
обращения. Это нефрон, который с ранних ступеней филоге-
неза регулирует локальную гидродинамику первичной мочи 
и одновременно сочетанно и локальную гемодинамику. Это 
паракринное сообщество нейронов с нечетко очерченной 
структурой перистальтического насоса для цереброспиналь-
ной жидкости. Это разные по функции клетки РСТ, в том 
числе и аcтроциты, которые вместе с эндотелием формируют 
гематоэнцефалический барьер. Это и паракринные сообще-
ства легких, которые постоянно регулируют поток воздуха 
в альвеолах из пневмоцитов и гемодинамику, регулируя ло-
кальные перистальтические насосы.

Функциональная активность паракринного сообщества 
регулирует реакции метаболизма, наработку энергии в форме 
АТФ, а также функцию локальной системы регуляции гемо- 
и гидродинамики. Гуморальным регулятором в каждом па-
ракринно регулируемом сообществе in vivo является каскад 
протеолиза ренин → ангиотензинпревращающий фермент → 
агиотензин ii [14]. Ранний гуморальный медиатор ангиотен-
зин ii предназначен регулировать кровоток в паракринных 
сообществах. Р. Вирхов писал: "Увеличение притока крови 
или повышение давления в сосуде не только не приводит к 
улучшению питания, но, напротив, может вызвать глубокие 
расстройства". Спастическое действие ангиотензина ii на 
локальный перистальтический насос (артериолу мышечного 
типа) при активации действия эндотелина в паракринных со-
обществах in vivo является физиологическим.

Паракринные сообщества на разных ступенях филоге-
неза сформировали все органы и системы органов. Так, в 
паракринном сообществе энтероцитов специфичные клетки 
эпителия явились началом образования желудочно-кишечно-
го тракта, а жировые клетки РСТ стали основой филогенети-
чески раннего висцерального депо жировой ткани. Энтеро-
циты, желудочно-кишечный тракт в биологической функции 
трофологии реализуют биологическую реакцию экзотрофии, 
а жировые клетки висцеральной жировой ткани — биологи-
ческую реакцию эндотрофии вне приема пищи и при голода-
нии. Специфичный перенос ЖК в форме ТГ в рамках одного 
паракринного сообщества от энтероцитов к жировым клет-
кам РСТ послужил началом формирования лимфатической 
системы. Позже эта система объединила разные паракрин-
ные сообщества; произошло это за миллионы лет до замкну-
той системы кровообращения, при образования органов и 
систем. Циркуляцию лимфы обеспечивали, можно полагать, 
филогенетически ранние перициты; в отличие от гладкомы-
шечных клеток артериол мышечного типа сокращаются не 
по спирали, а циркуляторно.

Функционально филогенетически разные паракринные 
сообщества достигли биологического совершенства при 
формировании анатомически очерченных органов. Было бы 
неверно полагать, что все органы сформировались одновре-
менно. Паракринные сообщества нейронов сформировали 
головной мозг, а сообщества нефрона — почки за миллио-
ны лет до проксимального (эластичного) отдела артериаль-
ного русла и желез внутренней секреции. Развились они в 
тесном контакте; подтверждением является секреция нейро-
пептидов вазопрессина и окситоцина ядрами гипоталамуса, а 
ранние аквапорины, функцию которых они регулируют, рас-
положены в капилляре нефрона. Миллионы перистальтиче-
ских насосов в паракринных сообществах начали локально 
перекачивать межклеточную гемолимфу и кровь на милли-
оны лет раньше незамкнутой системы кровообращения и 
центрального насоса — сердца. С ранних ступеней филоге-
неза клетки РСТ в паракринных сообществах начали синтез 
гуморальных, гормональных медиаторов, предшественников 

гормонов, в том числе и инсулиноподобного фактора роста, 
который проявлял анаболическое действие. На уровне пара-
кринных сообществ и органов заканчивается гуморальная 
регуляция метаболизма; РСТ паракринных сообществ не 
синтезирует инсулин.

Третьим этапом реализации совершенства в биологии 
стало формирование организма, сомы, что вместе с когни-
тивной функцией сформировало условия реализации инди-
видуальных способностей Homo sapiens; это отличает его 
от всех видов животных. Важным этапом в формировании 
организма явилось, мы полагаем, становление биологиче-
ской функции локомоции — движения — за счет сокращения 
электровозбудимых скелетных миоцитов. Определяющим 
условием становления функции организма стала централи-
зованная регуляция органов и систем органов на уровне ор-
ганизма. Структурные и функциональные нововведения при 
становлении анатомии организма и его регуляции на ступе-
нях филогенеза заключаются в следующем.

1. Формирование проксимального отдела эластических 
артерий с центральным насосом — сердцем и дистального 
отдела — миллионов локальных перистальтических насосов, 
артериол мышечного типа. Сердце — цикличный, много-
камерный насос; филогенетически это, однако, до неузна-
ваемости измененная артериола мышечного типа; сердце и 
сокращается-то по спирали. Функцию проксимального отде-
ла артериального русла регулирует на уровне организма ве-
гетативная нервная система — сосудодвигательные ядра про-
долговатого мозга; функция дистального отдела артериаль-
ного русла регулирована на уровне паракринных сообществ.

2. Образование вегетативной (симпатической и парасим-
патической) нервной системы, которая органично надстро-
илась над гуморальной регуляцией на уровне паракринных 
сообществ клеток и органов.

3. Синтез инсулина, которому биология "поручила" обе-
спечение энергией биологической функции локомоции, фор-
мирование поздних в филогенезе инсулинозависимых клеток: 
электровозбудимые миоциты, кардиомиоциты, подкожные 
адипоциты — запасание НЖК+МЖК, перипортальные гепато-
циты и макрофаги Купфера [15]. Основная функция инсулина, 
мы полагаем, замена in vivo потенциально энергетически мало-
эффективного пальмитинового варианта метаболизма ЖК на 
более эффективный вариант олеинового метаболизма ЖК.

4. Централизация гормональной регуляции с уровня па-
ракринных сообществ на уровень организма при формиро-
вании желез внутренней секреции и регуляции метаболизма 
по пути "нейросекреторные ядра гипоталамуса → базофилы 
аденогипофиза → эпителий желез внутренней секреции → 
кровоток и межклеточная среда".

Несогласованности регуляции на фоне биологического 
"совершенства"; патогенез метаболических пандемий. При 
становлении регуляции на уровне организма стали выяв-
ляться несогласованности между уровнями, казалось бы, до-
стигнутого биологического "совершенства". Примеров этому 
немало; остановимся на тех, которые формируют единый 
алгоритм, единение патогенеза "метаболических пандемий". 
При формировании вегетативной нервной системы на уров-
не организма, выявлено, что соматические, филогенетически 
ранние клетки не "умеют" воспринимать электрические сиг-
налы; филогенетически же ранние гуморальные медиаторы 
действуют медленно. Согласно описанному нами принципу 
биологической субординации, более поздние регуляторы не 
могут "заставить" филогенетически ранние клетки воспри-
нять электрические импульсы. Это привело к тому, что в веге-
тативной нервной системе in vivo каждое нервное окончание 
стало заканчиваться синапсом. В нем происходит трансфор-
мация филогенетически поздних электрических импульсов в 
раннюю секрецию гуморальных медиаторов (ацетилхолина 
и норадреналина); действие их только и могут воспринять 
филогенетически ранние клетки.

Несогласованность регуляции выявляется при действии 
факторов внешней среды, в частности в биологической 



КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА, № 8, 2014

8

функции трофологии, биологической реакции экзотрофии. 
Эта несогласованность в филогенезе составляет основу па-
тогенеза атеросклероза. Становление системы ЛП в водах 
третьего мирового океана на ранних ступенях филогенеза 
проходило при температуре 4—6oc [16]. В этих условиях 
при переносе ЛП к клеткам ЖК в полярных (позже непо-
лярных) липидах содержание тугоплавкой пальмитиновой 
НЖК не превышало 15% от количества всех ЖК. При пи-
тании типа fast food + промышленные тугоплавкие транс-
формы олеиновой МЖК (элаидиновая транс-МЖК), содер-
жание нефизиологических ЖК может быть более 60% [17, 
18]. Ни более ранние ЛПНП, ни более поздние ЛП очень 
низкой плотности (ЛПОНП) не могут переносить в непо-
лярных ТГ столь много тугоплавких ЖК [19].

Пальмитиновые ТГ (пальмитиновая НЖК в позиции sn-2 
спирта глицерина) в составе ЛПОНП в крови постгепарино-
вая липопротеинлипаза гидролизует медленно. ЛПОНП не 
формируют лиганд, и их не могут поглотить клетки путем 
апоЕ/В-100-эндоцитоза [20]. В процессе липолиза ЛПОНП 
приобретают плотность ЛПНП, хотя по составу ЖК это не-
физиологические ЛПОНП. При столь медленном липолизе и 
ЛПНП не формируют апоВ-100-лиганд; в крови циркулиру-
ют безлигандные ЛПНП — биологический "мусор" большой 
мол. массы. Далее следуют физиологическая денатурация 
этих ЛПНП нейтрофилами при окислении активными фор-
мами кислорода, опсонизация компонентами комплемента 
и поглощение безлигандных ЛПНП макрофагами Купфера, 
которые утилизируют нефизиологические ЛПНП [21].

С ранних ступеней филогенеза, интима — локальный 
пул РСТ паракринных сообществ. В филогенезе макрофаги 
интимы сформировались рано, когда ЖК в межклеточной 
среде к клеткам переносили только ЛП высокой плотности 
и в форме только полярных липидов; неполярных липидов, 
ЛПНП и ЛПОНП в ЛП еще не было [22]. Макрофаги инти-
мы рано стали реализовать биологическую функцию эндо-
экологии — поддержание "чистоты" межклеточной среды 
in vivo, биологическую реакцию воспаления. Они, вероятно, 
длительно в филогенезе поглощали, нефизиологические ЛП 
высокой плотности и иные денатурированные эндогенные 
макромолекулы белка через скевенджер-рецепторы — рецеп-
торы-мусорщики [23]. Они же формируют и липидные пятна 
при накоплении ТГ [24].

Позже на ступенях филогенеза "биологический му-
сор" — безлигандные ЛПНП стали поглощать филогенети-
чески поздние, анатомически и функционально совершен-
ные макрофаги Купфера. Это функционально совершенные 
фагоциты в специализированных анатомических условиях: 
синусоидальные капилляры, фенестрированная базальная 
мембрана и наличие пространств Диссе [25]. Для макрофа-
гов Купфера нет необходимости в биологической реакции 
трансцитоза, не надо активировать ее путем повышения АД; 
в лизосомах макрофагов Купфера активны все гидролазы. 
Вероятно, при переедании содержание в крови безлигандных 
ТГ в ЛПНП при постпрандиальной гиперлипидемии стано-
вится столь большим, что даже функционально совершенные 
макрофаги Купфера не успевают оптимально быстро погло-
щать и утилизировать безлигандные ЛПНП [26]; они ком-
пенсаторно вовлекают в утилизацию безлигандных ЛПНП 
и филогенетически ранние макрофаги интимы [27]. Повы-
шение АД активирует филогенетически раннюю биологиче-
скую реакцию трансцитоза; гидравлическое давление "про-
давливает" через монослой эндотелия безлигандные ЛПНП 
в интиму. Из матрикса их филогенетически ранним способом 
внеклеточного пищеварения поглощают оседлые макрофаги.

Не имея на мембране апоВ-100-рецепторов, филогене-
тически ранние макрофаги интимы не имеют в лизосомах 
и гидролаз для ПНЖК в неполярных липидах. Макрофаги, 
накапливая ПНЖК в липидных каплях цитозоля, превраща-
ются в пенистые клетки. При гибели их по типу апоптоза 
или некроза ПНЖК отлагаются в интиме [28], инициируя 
деструктивно-воспалительное поражение артериол по ти-

пу атероматоза, если в бляшках мало ТГ, и по типу атеро-
тромбоза, если ТГ в мягких бляшках много. Все больше 
клинических биохимиков соглашаются с тем, что ведущим 
в диагностике атеросклероза являются не содержание в плаз-
ме крови спирта холестерина, а концентрация ТГ [29]. Так, 
влияние внешней среды, высокий уровень в пище насыщен-
ных и транс-форм ЖК инициируют атероматоз артерий [30]. 
Ранние в филогенезе макрофаги интимы компенсаторно по-
глощают филогенетически поздние ЛПНП, однако утилизи-
ровать ПНЖК в форме неполярных липидов они не могут. 
Атероматоз — итог биологической несогласованности на 
ступенях филогенеза. При аутопсии умеренный атероматоз 
артерий эластического типа, особенно в области бифуркаций 
артерий, отмечают всегда.

Несогласованность регуляции на разных ступенях фило-
генеза лежит в основе патогенеза и эссенциальной (метабо-
лической) АГ. Представим, что в нескольких паракринных 
сообществах клеток по какой-то причине нарушена перфу-
зия и биологическая функция гомеостаза; клеткам не хватает 
кислорода. Интероцептивная, афферентные сигналы по во-
локнам вегетативной нервной системы достигают сосудод-
вигательного центра. В ответ симпатическая, эфферентная 
иннервация из продолговатого мозга к миокарду инициирует 
увеличение ударного, минутного объема сердца, частоту сер-
дечных сокращений и повышение АД в проксимальном от-
деле артериального русла. Восстановление (продавливание) 
микроциркуляции, например в очаге бактериального воспа-
ления, устраняет нарушение биологических функций гомео-
стаза и эндоэкологии; казалось бы, все хорошо. Однако, если 
локальное нарушение микроциркуляции будет длительно 
компенсировано путем повышения АД в проксимальном от-
деле артериального русла, это приведет к нежелательным по-
следствиям. Повышение системного АД нарушит функцию 
паракринно регулируемых сообществ нефрона, локальную 
гидродинамику в паракринных сообществах головного мозга 
и функциональных сообществах легких. Нарушение функ-
ции происходит в органах, которые располагают и регули-
руют локальные, филогенетически ранние системы гидро- и 
гемодинамики и которые мы именуем органами-мишенями 
при метаболической АГ [31].

Повышение гидродинамического давления в афферент-
ной артериоле нарушит гидродинамику нефрона. В фило-
генезе регуляция первичной мочи сформировалась намного 
раньше большого круга кровообращения. Повышение АД 
над базальной мембраной может увеличить фильтрацию 
так, что она превысит возможности пассивной реабсорбции 
субстратов из первичной мочи в проксимальных канальцах 
нефрона. Это приведет к потере воды единого пула межкле-
точной среды. Чтобы этого не произошло, на уровне пара-
кринной регуляции нефрона активируется тубулогломеру-
лярная обратная связь, которая не позволяет фильтрации в 
клубочках превысить возможности пассивной реабсорбции в 
проксимальных канальцах.

Реализует обратную связь в нефроне ангиотензин ii. 
Медиатор в паракринном сообществе нефрона активирует 
действие эндотелина, спазмирует афферентную артериолу и 
до оптимального уровня понижает АД над базальной мем-
браной гломерул; казалось бы, все хорошо. Однако при этом 
возрастает периферическое сопротивление кровотоку в дис-
тальном отделе артериального русла и как следствие ухуд-
шается системная микроциркуляция, в том числе и в очаге 
локального воспаления. И виток афферентной и эфферент-
ной иннервации, повышения АД в проксимальном отделе 
артериального русла и усиления секреции ангиотензина ii 
в нефроне повторяется. Если локальный очаг афферентной, 
интероцептивной сигнализации не излечить, формируется 
порочный круг. Для почек это противостояние закончится 
склерозом гломерул, для сердца — гипертрофией левого же-
лудочка и сердечной недостаточностью. При этом не почки 
повышают АД, а сосудодвигательный центр, руководствуясь 
афферентной, интероцептивной сигнализацией, повышает 
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АД в проксимальном отделе артериального русла в стремле-
нии хоть как-то восстановить функцию почек (фильтрацию 
в клубочках), биологическую функцию эндоэкологии, био-
логическую реакцию экскреции [32]. Если действия ангио-
тензина ii не хватает, in vivo происходит активация секреции 
альдостерона [33].

Повышение АД в проксимальном отделе артериального 
русла повышает скорость кровотока в артериолах и обмен-
ных капиллярах паракринных сообществ легких, в стенке 
альвеол, однако параллельно повышению скорости крово-
тока снижается диффузия газов — О2 и СО2 через бислой 
клеток эндотелий-пневмоциты с развитием гипоксии и ги-
перкапнии. И опять механизмы обратной связи на уровне па-
ракринных сообществ ангиотензин ii инициирует спазмиро-
вание эндотелином артериол мышечного типа и нормализует 
в легочных венах парциальное давление О2 и СО2, однако при 
этом повышается периферическое сопротивление кровотоку 
в дистальном отделе артериального русла; далее следует ре-
акция сосудодвигательного центра и сердца.

Такие же патофизиологические изменения происходят и в 
паракринных сообществах головного мозга. Повышение АД 
в артериолах мышечного типа повысит гидродинамическое 
давление в локальном, циркулирующем пуле цереброспи-
нальной жидкости; паракринные же сообщества будут этому 
противостоять. Формируется синдром Кушинга, согласно ко-
торому повышение АД в проксимальном отделе артериаль-
ного русла понижает скорость кровотока в артериолах мозга. 
Мы полагаем, что повышение АД на уровне организма яв-
ляется мало дифференцированной компенсаторной реакцией 
в ответ на нарушение биологической функции трофологии, 
функции гомеостаза, функции эндоэкологии и биологиче-
ской функции адаптации, если сами паракринно регулируе-
мые сообщества и органы нормализовать не могут. Компен-
сация нарушения биологических функций в паракринных 
сообществах на уровне организма и есть основа патогенеза 
метаболической АГ. 

АД в первую очередь — это показатель нарушения мета-
болизма, биологическая, физическая реакция, которая при-
звана компенсировать нарушение микроциркуляции и мета-
болизма путем усиления перфузии на уровне паракринных 
сообществ. На уровне организма наиболее действенными 
факторами регуляции для филогенетически ранних пара-
кринных сообществ являются физические факторы: гидро-
динамическое давление, гипертермия и нейросекреция ядра-
ми гипоталамуса, тропные начала аденогипофиза и гормоны 
желез внутренней секреции [34]. Поэтому столь высока в по-
пуляции частота метаболической АГ в индустриально разви-
тых странах. Первичные нарушения формируются на уровне 
паракринных сообществ, после чего в процесс вторично во-
влекаются органы-мишени: почки, легкие, головной мозг и 
сердце; последнее вынуждено работать "на износ". Несогла-
сованность регуляции на уровне организма и в паракринных 
сообществах клеток в условиях, казалось бы, биологическо-
го совершенства — основа патогенеза "метаболической пан-
демии" — АГ.

Подобная же несогласованность в регуляции метаболиз-
ма на уровне паракринных сообществ и организма формиру-
ет in vivo инсулинорезистентность (ИР) [35]. В филогенезе 
становление функции инсулина произошло поздно; β-клетки 
островков начали синтезировать инсулин, когда регуляция 
метаболизма глюкозы на миллионы лет раньше была за-
вершена; для инсулина места не осталось. Инсулин стал в 
первую очередь регулировать метаболизм ЖК и только во 
вторую, опосредованно, метаболизм глюкозы [36]. Для этого 
инсулин специфично активирует стеарил-КоА-десатуразу и 
в гепатоцитах превращает всю синтезированную из глюко-
зы С16:0 пальмитиновую НЖК в С 18:1 олеиновую МЖК. 
При ИР этого не происходит; клетки реализуют малоэффек-
тивный пальмитиновый вариант метаболизма ЖК [37]. Ми-
тохондрии клеток окисляют олеиновую МЖК с константой 
скорости реакции, в десятки раз более высокой, чем пальми-

тиновую НЖК. Поскольку энергетическая ценность глюко-
зы намного ниже, чем ЖК, инсулин, блокируя поглощение 
клетками НЭЖК, активирует поглощение ими глюкозы через 
инсулинозависимые транспортеры — ГЛЮТ4. Чем активнее 
инсулин блокирует липолиз в адипоцитах, уменьшает содер-
жание НЭЖК в плазме крови, тем более выраженно клетки 
поглощают глюкозу из плазмы крови, быстрее наступает нор-
могликемия после постпрандиальной гипергликемии [38]. 
Все, казалось бы, логично и физиологически, биологически 
совершенно. Однако не все так хорошо.

В филогенезе висцеральные клетки жировой ткани, пул 
РСТ сальника и забрюшинной клетчатки сформировались 
из паракринного сообщества энтероцитов на миллионы 
лет раньше, чем β-клетки начали синтез инсулина. Функ-
ция филогенетически раннего пула висцеральных жировых 
клеток — реализация биологической функции трофологии, 
биологической реакции эндотрофии. Жировые клетки саль-
ника, активируя гидролиз неполярных ТГ, которые синтези-
рованы в реализации биологической реакции экзотрофии, 
высвобождают в кровоток и межклеточную среду полярные 
НЭЖК. Они обеспечивают субстратами наработки энергии 
клетки in vivo при отсутствии пищи, голодании и во время 
гибернации — зимней спячки. В филогенетически ранних 
висцеральных жировых клетках РСТ липолиз ТГ и высво-
бождение НЭЖК регулируют локальные гуморальные меди-
аторы паракринных сообществ; глюкозу клетки РСТ погло-
щают через филогенетически ранние ГЛЮТ1. Висцеральные 
жировые клетки не имеют инсулиновых рецепторов, распо-
лагаются в брюшной полости и количество их ограничено 
регуляцией в онтогенезе.

Инсулин, реализуя биологическую функцию локомоции, 
сформировал иной пул жировых клеток — пул адипоцитов 
подкожной клетчатки. Это филогенетически поздний пул 
клеток РСТ, на плазматической мембране они имеют рецеп-
торы к инсулину, глюкозу поглощают через инсулинозави-
симые ГЛЮТ4 [39]. Располагаются адипоциты в подкожной 
клетчатке, и количество их не ограничено. Жировые клетки 
висцерального сальника не делятся, но способны к гипертро-
фии; адипоциты подкожной клетчатки активно делятся, пре-
адипоциты проявляют свойства плюрипотентных стволовых 
клеток. В периоде алиментарной гипергликемии инсулин 
физиологически блокирует липолиз в адипоцитах подкож-
ной клетчатки и не затрагивает гидролиз ТГ в ранних в фило-
генезе висцеральных жировых клетках.

Усиление липолиза в паракринных сообществах висце-
ральных жировых клеток происходит при действии локаль-
ных гуморальных медиаторов, при перегрузке цитозоля 
липидными каплями с ТГ, при локальной биологической 
реакции воспаления и гибели клеток по типу апоптоза. Вы-
свобождение НЭЖК все время блокирует действие инсули-
на; пока клетки поглощают НЭЖК, они не станут поглощать 
глюкозу, формируя ИР. Несоответствие регуляции липолиза в 
филогенетически ранних клетках висцерального сальника и в 
поздних в филогенезе инсулинозависимых адипоцитах под-
кожной клетчатки — основа ИР. Если ИР не устранить, она 
станет основой сахарного диабета 2-го типа. Полагаем, не сто-
ит висцеральные жировые клетки называть адипоцитами.

Несоответствия регуляции in vivo составляют основу ме-
таболического синдрома, ИР и специфического повышения 
при этом АД. Возникают несоответствия регуляции на уров-
не клеток и организма. В биологической реакции экзотрофии 
при гиперлипидемии после приема пищи организм запаса-
ет в висцеральных жировых клетках как можно больше ТГ; 
каждый прием пищи на уровне организма "расценивают" как 
последний. Большие липидные капли ТГ в цитозоле висце-
ральных жировых клеток нарушают функцию эндоплазмати-
ческой сети, формируют "эндоплазматический стресс" [40] и 
нарушают фолдинг — формирование четвертичной структу-
ры синтезируемых белков, в том числе и инсулина [41, 42]. 
Нефизиологическим является и избыточно накопление в жи-
ровых клетках олеиновых ТГ [43]. При переедании физио-
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логической по составу пищи, при перегрузке висцеральных 
адипоцитов олеиновыми ТГ клетки аутокринно активируют 
липолиз и выводят избыток ТГ в межклеточную среду в фор-
ме НЭЖК [44]. Синдром мы рассматриваем как сумму сим-
птомов, объединенных единым патогенезом.

Первый симптом метаболического синдрома (несоответ-
ствия регуляции in vivo) — постоянно повышенный уровень 
ТГ в висцеральных жировых клетках [45, 46] НЭЖК в плаз-
ме крови при переедании физиологической по составу пищи. 
Второй — уменьшение поглощения клетками глюкозы: ги-
пергликемия, гиперинсулинемия и ИР. Третий — повышение 
концентрации свободных ЖК в плазме крови и специфиче-
ское умеренное повышение АД. Четвертый — гибель пере-
груженных ТГ жировых клеток по типу апоптоза и формиро-
вание стериальной биологической реакции воспаления [47]. 
Если висцеральные жировые клетки высвобождают в крово-
ток много НЭЖК, возникает ситуация, при которой содер-
жания альбумина в крови недостаточно для связывания всех 
НЭЖК. Концентрация альбумина в плазме крови составляет 
0,5 ммоль/л — в 12 раз ниже уровня глюкозы, физиологи-
ческая концентрация НЭЖК — 0,5—0,8 ммоль/л. Молекула 
альбумина специфически может связать 2 С16 или С18 ЖК 
[48]. Не связанные с альбумином полярные СЖК спонтанно 
формируют прямые мицеллы. Гидрофобные мицеллы встра-
иваются в плазматическую мембрану эндотелия, формируя 
гидрофильные, нерегулируемые поры. Через них в цитозоль 
входят ионы na+ и выходят ионы K+; с каждым ионом na+ в 
цитозоль заходят 7 молекул воды [49].

При гипергидратации плоские клетки эндотелия напоми-
нают кубические; они суживают просвет артериол и повыша-
ют периферическое сопротивление кровотоку в дистальном 
отделе артериального русла. В ответ на афферентную инте-
роцептивную сигнализацию из паракринных сообществ со-
судодвигательный центр продолговатого мозга путем симпа-
тической стимуляции сердца повышает АД в проксимальном 
отделе артериального русла; так специфически формируется 
АГ при метаболическом синдроме — это мембранная форма 
АГ [50]. Кажется, можно повысить концентрацию альбумина 
в плазме крови и осложнения не наступят, однако сделать это 
невозможно; альбумин in vivo определяет величину онкоти-
ческого давления и регулирует обмен межклеточной среды 
между единым внеклеточным и локальным внутрисосуди-
стым пулом. Это еще одно регуляторное несоответствие in 
vivo, которое участвует в патогенезе "метаболической панде-
мии" — болезни цивилизации.

Если частота неинфекционного заболевания в популяции 
превышает 5—7%, основу патогенеза его составляет наруше-
ние биологических функций и биологических реакций, и для 
каждого из них патогенез рационально выстраивать в фило-
генетическом аспекте. Это в полной мере относится и к на-
рушению биологической функции трофологии — повышен-
ному содержанию в пище поваренной соли. Миллионы лет 
животные жили в изоосмолярных условиях мирового океана; 
формировать гипернатриемию возможности не было. Орга-
низмы с ней не встречались и быстро компенсировать ее не 
научились. Безусловно организм справится и с алиментарной 
гипернатриемией, но для этого потребуется несколько дней с 
физиологическим потреблением соли, в течение которых АД 
останется повышенным вследствие увеличения объема вну-
трисосудистой среды [51].

Без здорового тела не может быть реализована биоло-
гическая функция интеллекта; каждый "интеллект" обязан 
заботиться о здоровье сомы. Передавать ответственность 
на откуп другим, особенно неврачам, крайне опрометчиво. 
Здорового человека врач консультирует, дает советы; в то 
же время вести постоянно здоровый образ жизни, питания, 
избегать инфекций и интоксикаций (экзогенного воздей-
ствия) — биологическая обязанность человека. И для реа-
лизации этого не грех временами задействовать и биологи-
ческую функцию интеллекта. Вся регуляция метаболизма и 
физиология in vivo составляют единое биологическое совер-

шенство в рамках тех количественных параметров, которые 
отработаны в филогенезе на трех уровнях регуляции. И кон-
центрацию всех аналитов уровень физико-химических пара-
метров необходимо соблюдать.

Для профилактики метаболического синдрома следует 
уменьшить количество даже физиологической пищи; про-
филактику атеросклероза и атероматоза желательно начать 
с обеспечения организма достаточным количеством ПНЖК 
и резко ограничить в пище содержание НЖК, в первую оче-
редь пальмитиновой. При этом все съеденное желательно 
тратить на активацию физической активности. Для про-
филактики метаболической АГ в первую очередь следует 
ограничить содержание в пище поваренной соли, ИР — 
уменьшить содержание в пище НЖК. Поскольку компен-
саторное повышение АД на уровне организма происходит 
при нарушении в паракринных сообществах биологических 
функций трофологии, гомеостаза, эндоэкологии и адапта-
ции, необходимо отработать методы их дифференциальной 
диагностики, способы физиологической коррекции и лечеб-
ного воздействия. Какую роль в нормализации биологиче-
ских функций и биологических реакций вне генетических 
нарушений отвести лекарственной гиполипидемической те-
рапии, необходимо обсуждать далее, однако эта составляю-
щая не велика [52].
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