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В целлюлярной патологии Р. Вирхова есть косвенные указания на то, что между клеткой и органом in vivo име-
ются структурные и функциональные единицы и механизмы формирования состояния здоровья и болезни являют-
ся едиными. Для понимания единения патогенеза атеросклероза, сахарного диабета, метаболического синдрома и 
ожирения мы предлагаем использовать филогенетическую теорию. Она включает рассмотрение физиологических и 
патологических процессов in vivo с позиций биологических функций и биологических реакций; становление в филогене-
зе регуляции метаболизма на трех уровнях: на уровне клеток (аутокринном); в паракринных сообществах клеток — 
структурных и функциональных единицах каждого из органов (паракринном) и на уровне организма. Биологическими 
функциями являются функции трофологии (питания), гомеостаза, функция эндоэкологии («чистота» межклеточ-
ной среды), адаптации, локомоции (движения), продолжения вида и конгитивная; рассмотрение становления био-
логических функций и реакций патологического процесса в филогенезе последовательно на трех ступенях. Методоло-
гическими приемами в филогенезе являются преемственность становления биологических функций и реакций и био-
логическая субординация, когда гуморальные медиаторы, сформированные в филогенезе поздно, не могут отменить 
действие филогенетически более ранних медиаторов. Несоответствие гуморальной регуляции на разных ступенях 
филогенеза, на аутокринном, паракринном уровне и составляет основу и единение патогенеза всех «метаболических 
пандемий», включая эссенциальную артериальную гипертонию и синдром резистентности к инсулину.
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ROKITANSKY’S THEORY OF HUMORAL PATHOLOGY, VIRCHOW’S THEORY OF CELLULAR PATHOLOGY, 
AND NEW PHYLOGENETIC THEORY OF DISEASES. ETIOLOGY AND PATHOGENESIS OF «METABOLIC 
PANDEMICS»
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Virchow’s theory of cellular pathology contains indirect indications that a) there are in vivo structural and functional units 
between the cell and the organ and b) common mechanisms operate in health and disease. It is proposed to use the phylogenetic 
theory to obtain an insight into the unifi ed pathogenetic mechanism of atherosclerosis, diabetes mellitus, metabolic syndrome, 
and obesity. It includes 1) consideration of in vivo physiological and pathological processes in the context of biological 
functions and reactions, 2) phylogenesis of metabolic regulation at three levels: a) cellular (autocrine), b) paracrine cell 
communities (structural and functional units of each organ), c) organismic. Biological functions are trophologic, homeostatic, 
endoecological («cleanliness» of intercellular medium), adaptive, locomotor, reproductive and cognitive. 3) consideration of 
the successive three-step development of biological functions and reactions of pathological process in phylogenesis. Technical 
tools in phylogenesis include a) continuity of formation of biological functions and reactions, b) biological subordination (later 
formed humoral mediators can not reverse effect of the phylogenetically earlier ones). Inconsistency of humoral regulation at 
different phylogenetic levels (autocrine, paracrine, organismic) constitutes the basis for common pathogenesis of all metabolic 
pandemics including essential AH and insulin resistance.
K e y  w o r d s: R. Virchow, K. Rokitansky, pathogenesis, phylogenesis, biological functions and reactions

Характерной особенностью начала XXI века в ме-
дицине является то, что достижения биолого-медицин-
ских, диагностических дисциплин в значительной мере 
опережают успехи, достигнутые в клинике при лечении 
наиболее распространенных в популяции заболеваний. 
Это атеросклероз, сахарный диабет, эссенциальная ар-
териальная гипертония и ожирение; образно эти забо-
левания именуют «метаболическими пандемиями» [1]. 
Частота этих заболеваний в экономически развитых 
странах продолжает возрастать, и все усилия клиници-
стов и фармацевтических фирм не приносят желаемого 
результата; при этом этиологические факторы начинают 
быть более понятными, чего, однако, нельзя сказать о па-

тогенезе [2]. Если большие ожидания относительно ис-
пользования в клинике достижений генетики и геноми-
ки, полиморфизма генов себя не оправдали, то возмож-
ности метаболомики (липидомики) [3] и протеомики 
столь велики, что использование их в диагностике еще 
не начато. Мы не готовы дать диагностическую трактов-
ку тех биохимических данных, которые предлагают нам 
современные методы физической химии, отражающих 
концентрацию одновременно десятков протеинов, суб-
стратов и метаболитов. Мы не можем использовать ре-
зультаты современных методов диагностики, у нас нет 
пока теоретической базы — современной теории пато-
логии [4]. Сформировалось большая дистанция (отста-
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вание) между возможностями использования современ-
ных методов исследований и их реальным применением 
в диагностике «метаболических пандемий».

Филогенетическая теория патологии
Совершенствование диагностики, включая методы 

секвенирования и экспрессии генов, протеомики, ме-
таболомики (липидомики), является результатом раз-
вития физической химии, биохимии и аналитического 
приборостроения за последние десятилетия. Теория же 
становления болезней, теория патологии, которую мы 
имеем, сформирована в 1849 г., 150 лет назад, работами 
К. Рокитанского и Р. Вирхова. Это выдающиеся морфо-
логи, однако они создавали теорию в то время, когда не 
было ни генетики, ни биохимии, ни клинической химии. 
Не поэтому ли в клинике столь отчужденно происходит 
восприятие той информации, которую позволяют полу-
чать современные диагностические методы. Совершен-
ствование медицинской науки и практики, тенденции 
развития общей биологии, физической химии и диа-
гностических дисциплин требуют формирования новой 
теории патологии, теории XXI века. Желательно, чтобы 
такая теория включала положения гуморальной и кле-
точной теории патологии XIX века [5]; достижения па-
тологии в XX веке [6]; положения физической химии и 
новые методологические подходы общей биологии [7]. 
Важным является системное воззрение на медицину как 
на биологическую, «историческую» науку и анализ раз-
вития в филогенезе вида Homo sapiens. Новая теория па-
тологии должна четко сформировать положения фунда-
ментальной медицины и на ее основе, используя систе-
матический подход, продолжить дальнейшее развитие 
медицинской науки. Мы предлагаем разобраться в общ-
ности и различии этиологии и патогенеза столь распро-
страненных в популяциях XX и XXI веков заболеваний, 
которые мы именуем «метаболическими пандемиями». 
Естественно, в теориях XIX века о «метаболических 
пандемиях» ничего не сказано. В филогенетической те-
ории патологии мы предлагаем рассматривать все про-
исходящее in vivo с позиций биологических функций и 
биологических реакций.

Любое биологическое исследование оправдано лишь 
в том случае, если оно имеет эволюционный выход [8]. 
Становление патофизиологии, патологии, формирова-
ние патогенеза «метаболических пандемий» происходи-
ло на ступенях филогенеза одновременно (параллельно) 
с физиологическим развитием каждой из биологиче-
ских функций и биологических реакций. Формирование 
их происходило в филогенезе далеко не одновременно; 
между становлением в филогенезе ранних липопротеи-
нов (ЛП) высокой плотности, далее ЛП низкой плотно-
сти (ЛПНП) и самых поздних ЛП очень низкой плотно-
сти прошли миллионы лет. Между становлением на сту-
пенях филогенеза биологической функции трофологии 
(питания) и биологической функции локомоции (движе-
ние за счет поперечнополосатых мышц) — дистанция в 
миллиарды лет. Если онтогенез — это анамнез особи, 
то филогенез — это единый анамнез последовательного 
становления на разных ступенях филогенеза физиоло-
гии, биохимии и патологии вида Homo sapiens [9].

Основными методологическими приемами общей 
биологии являются единение структуры и функции; 
единение основных этапов фило- и онтогенеза; единая 
технология становлении в филогенезе функциональ-
ных систем и использование системного подхода для 
объяснения происходящего in vivo [10]. Мы предлага-
ем дополнить имеющиеся методологические приемы 
еще двумя: приемом преемственности становления в 
филогенезе биологических функций и реакций и мето-
дологическим приемом биологической субординации. 
Становление биологических функций и биологиче-

ских реакций в филогенезе происходило главным об-
разом не путем формирования чего-то принципиально 
нового, что характерно для мутаций, а путем длитель-
ного, последовательного совершенствования того, что 
сформировано на более ранних ступенях. Согласно же 
приему биологической субординации, новый уровень 
регуляция in vivo органично надстраивается над ранее 
существующими, функционально с ними взаимодей-
ствует, но изменить регуляторное действие филогене-
тически более ранних гуморальных медиаторов он не 
может. Мы полагаем, что если частота заболевания в 
популяции человека превышает 5—7%, то основу пато-
генеза такого заболевания составляет нарушение био-
логических функций и биологических реакций и для 
каждого из них патогенез рационально выстраивать в 
филогенетическом аспекте.

В основу филогенетической теории патологии (алго-
ритма становления заболевания) мы заложили все дан-
ные гуморальной и клеточной патологии XIX века:
• далее сформированную нами теорию и биологиче-

ских функций и биологических реакции in vivo;
• регуляцию биологических функции и реакций, про-

цессов метаболизма на трех филогенетически раз-
ных уровнях: аутокринном — на уровне клетки, па-
ракринном — на уровне клеточного сообщества, в 
целостном организме;

• представления о параллельном одновременном фор-
мировании физиологических и афизиологических 
процессов (болезней цивилизации) на разных ступе-
нях филогенеза [11].

Теория биологических функций и биологических 
реакций

В течение сотен миллионов лет на разных ступенях 
филогенеза не одновременно сформировались биологи-
ческие функции: трофологии (питания), гомеостаза, эн-
доэкологии (чистоты межклеточной среды), адаптации, 
продолжения вида; локомоции (движения) и интеллекта. 
Становление биологических функций в филогенезе про-
исходило не одновременно; между отдельными функци-
ями, порой в филогенезе, проходили миллионы лет [12].

Биологические функции гомеостаза, трофологии
и эндоэкологии

Биологическая функция гомеостаза призвана, мы по-
лагаем, реализовать одну цель: в межклеточной среде 
in vivo для каждой из клеток всегда всего должно быть 
достаточно. Функция гомеостаза способна не допустить 
снижение концентрации субстратов или физико-хими-
ческих параметров в межклеточной среде ниже нижней 
границы физиологического интервала. Биологическая 
функция эндоэкологии призвана в физиологических 
условиях не допускать превышения верхнего предела 
нормального (физиологического) интервала ни одним из 
аналитов и физико-химическим параметром. Функция 
эндоэкологии рассматривает такое превышение как на-
рушение «чистоты» межклеточной среды, «замусорива-
ние» ее. Реализуют функцию эндоэкологии всего две не-
специфичные реакции: биологическая реакция экскре-
ции и биологическая реакция воспаления (на последних 
стадиях — гипертермии) [13]. Если мол. масса биологи-
ческого «мусора» в межклеточной среде не выше 70 кДа 
(мол. масса альбумина — АЛБ), удаление его происхо-
дит при реализации биологической реакции экскреции. 
Если же мол. масса эндогенных флогогенов (инициато-
ров воспаления) или экзогенных, инфекционных патоге-
нов превышает эту величину, утилизация «мусора» про-
исходит in situ при реализации биологической реакции 
воспаления. Единственным условием активации in vivo 
биологической функции эндоэкологии, биологической 
реакции воспаления является накопление в межклеточ-
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ной среде биологического «мусора» с мол. массой более 
70 кДа. Эта величина определена размером отверстий в 
гломерулярной мембране [14]. Микроальбуминурия от-
ражает «замусоривание» межклеточной среды малым 
биологическим «мусором», а повышение содержания в 
плазме крови членов семейства интерлейкинов, актива-
ция окисления белков активными формами кислорода 
(АФК) и повышение концентрации С-реактивного белка 
отражают «замусоривание» межклеточной среды боль-
шим биологическим «мусором».

Биологическими реакциями, которые также задей-
ствованы в биологической функции эндоэкологии, яв-
ляются биологическая реакция артериального (гидро-
динамического) давления (АД); реакция денатурации 
эндогенных протеинов АФК; реакция трансцитоза; био-
логическая реакция гипертермии, реакция апоптоза [15], 
реакции врожденного и приобретенного иммунитета 
[16]. Для активации биологической реакции экскреции 
необходимо увеличить гидравлическое давление над ба-
зальной мембраной гломерул. В силу этого накопление 
в межклеточной среде малого биологического «мусора» 
инициирует повышение АД [17]. Когда не сформировав-
шие аполипопротеин В-100-лиганд ЛПНП становятся в 
крови большим «мусором», их утилизирует локальный 
пул рыхлой соединительной ткани (РСТ). Для внутри-
сосудистого пула межклеточной среды РСТ располага-
ется в интиме артерий эластического типа. Чтобы толл-
рецепторы признали безлигандные ЛПНП «не своими», 
их надо физиологически денатурировать. Эту функцию 
in vivo исполняют циркулирующие нейтрофилы в физи-
ко-химической реакции «респираторного взрыва» [18] 
и система комплемента [19]. Это фрагмент биологиче-
ской реакции воспаления, синдрома системного воспа-
лительного ответа. Активация функции нейтрофилов и 
секреция АФК всегда вторичны и зависят от количества 
«мусора» (субстрата) в межклеточной среде, который 
необходимо физиологически денатурировать.

В интиму артерий из крови безлигандные ЛПНП 
переносят клетки монослоя эндотелия, реализуя биоло-
гическую реакцию трансцитоза [20]. Активация биоло-
гической реакции трансцитоза происходит пропорцио-
нально количеству эндогенных флогогенов или экзоген-
ных патогенов в межклеточной среде [21]. Активирует 
филогенетически позднюю реакцию трансцитоза столь 
же поздняя биологическая реакция АД. Ранее не было 
упоминаний о биологической функции эндоэкологии 
[22], однако можно полагать, что сходное понятие поло-
жено К. Рокитанским [24] в основу гуморальной теории 
патологии [23]. «Место сосредоточения кразы зависит 
от особенностей ее отношения к известным органам и 
тканям при содействии со стороны нервной системы: 
форма, в которой сосредоточивается краза, — есть ги-
перемия и застой …» [24]. Вероятно, со времен К. Роки-
танского в клинике стал популярен термин «дизрегуля-
ция» [25, 26].

Биологическая функция адаптации и патогенез ате-
росклероза

Эту функцию реализуют биологические реакции 
стресса, компенсации и врожденного иммунитета. За-
метим, что биологическая реакции стресса филоге-
нетически ранняя, гуморально регулируемая, которая 
реализована и на аутокринном уровне. Биологические 
реакции компенсации in vivo многообразны и реализо-
ваны на уровне как клеток, так и организма [27]. В реа-
лизации биологической функции адаптации задейство-
ван и синдром компенсаторной противовоспалительной 
защиты [28], который in vivo контролирует соответствие 
биологической реакции воспаления степени действия 
инициирующих факторов — эндогенных флогогенов 
или экзогенных патогенов. После каждого стресса, да-

же эмоционального, остается шлейф белков-шаперонов 
большой мол. массы, которые клетки РСТ утилизируют 
путем биологической реакции воспаления. И это не мог-
ло быть принято во внимание при формировании нейро-
генной теории артериальной гипертонии [29].

Биологическая реакция врожденного иммунитета за-
действована в реализации как биологической функции 
эндоэкологии, так и биологической функции адаптации 
[30]. При алиментарном дефиците эссенциальных поли-
еновых жирных кислот (ЖК) клетки начинают компен-
саторный синтез in vivo эйкозаноидов не из физиологи-
ческих эссенциальных полиеновых ЖК, а из эндогенной 
ненасыщенной дигомо-γ-линоленовой ЖК [31]. Такие 
простациклины, тромбоксаны и лейкотриены являются 
афизиологическими; эта биологическая реакция патоло-
гической компенсации нарушает регуляцию каждой из 
клеток in vivo; это и есть атеросклероз [32].

Биологическая функция локомоции и филогенез арте-
риального русла

В ходе становления функции локомоции сформи-
ровались замкнутая система кровообращения, сердце 
и артерии эластического типа; клетки скелетной попе-
речнополосатой мышечной ткани — миоциты; специ-
ализированные адипоциты и система инсулина (ИНС). 
Биологическая роль ИНС — обеспечение энергией био-
логической функции локомоции. ИНС, действуя только 
на уровне организма, органично надстроился над ауто- и 
паракринной регуляцией, тесно с ними взаимодействует, 
но повлиять на процессы регуляции, которые сформиро-
вались на более ранних ступенях филогенеза, ИНС не 
может. ИНС начал активировать синтез и запасать суб-
страты для наработки клетками энергии — синтеза АТФ; 
усиливать пассивное поглощение клетками неэтерифи-
цированных ЖК (НЭЖК) из ассоциатов АЛБ+НЭЖК в 
межклеточной среде [33]; активировать синтез гликоге-
на; усиливать ферментные реакции липогенеза — син-
тез из глюкозы пальмитиновой насыщенной ЖК (Пальм 
н-ЖК) — мы полагаем, «гидрофобной формы» глюкозы; 
активировать синтез in vivo из Пальм н-ЖК ненасыщен-
ной олеиновой моноеновой ЖК (моно-ЖК); этерифици-
ровать ЖК в физиологические олеиновые триглицериды 
(ТГ). Одновременно ИНС блокирует липолиз, гидролиз 
ТГ с освобождением НЭЖК и β-окисление ЖК в мито-
хондриях. Несмотря на многостороннее действие, ИНС 
реализует одну биологическую функцию — обеспече-
ние энергией биологической функции локомоции.

Паракринные сообщества клеток и регуляция 
метаболизма

На ранних ступенях развития многоклеточных ор-
ганизмов in vivo стали формироваться ассоциаты кле-
ток — локальные, паракринно регулируемые сообще-
ства клеток [34]. Со времен Р. Вирхова все мы придер-
живаемся целлюлярной теории и все, что происходит in 
vivo, рассматриваем как функцию клеток. Каждая, даже 
специализированная, клетка сохранила все функции, 
которые она реализовала [35]. В целлюлярной теории 
Р. Вирхова о паракринных сообществах клеток упомя-
нуты структуры, «которые также составлены из клеточ-
ных элементов и представляют собой, таким образом, 
опять-таки множественные единицы, состоящие из бес-
численного количества элементарных организмов» [36]. 
Паракринное сообщество в нашем представлении — это 
функциональные ассоциаты трех видов клеток: специ-
ализированных клеток, которые определяют функцию 
сообщества; клетки локального перистальтического на-
соса (эндотелий+гладкомышечные клетки), которые осу-
ществляют локальную гидро-, лимфо-, гемо-лимфо- и 
гемодинамику в сообществе; клеток РСТ, которые реа-
лизуют биологическую функцию эндоэкологии и регули-
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руют метаболизм на паракринном уровне. Паракринные 
сообщества не были отделены друг от друга, и, чтобы 
гуморальные медиаторы проявляли активность в пере-
делах одного сообщества, время их действия ограничено 
долями секунды [37]. In vivo нет ни одного гуморального 
медиатора, ни одного гормона, кроме, естественно, ИНС, 
действие которых не было бы отработано на уровне пара-
кринных сообществ. Так, после аутокринной регуляции 
in vivo произошло формирование регуляции на уровне 
паракринных сообществ и, позже, органов.

Паракринное сообщество нефрона — функциональ-
ное единение трех видов клеток: функционально диф-
ференцированного эпителия капилляра нефрона, аф-
ферентной и эфферентной артериол (локальный пе-
ристальтический насос) и клеток паратубулярной 
ин терстициальной ткани. Из паракринных сообществ 
состоят все органы in vivo; при этом принципы гумо-
ральной, локальной регуляции гемодинамика во всех 
сообществах in vivo (система ренин — ангиотензин II) 
являются одинаковыми. Перфузию сообществ обеспе-
чивали локальные перистальтические насосы — арте-
риолы мышечного типа, которые не имели интимы. Это 
продолжалось, пока не началось формирование биоло-
гической функции локомоции, функции движения и не 
сформировалась замкнутая система кровообращения — 
сердечно-сосудистая система.

Произошло это путем объединения миллионов ло-
кальных перистальтических насосов, артериол мышеч-
ного типа при формировании артерий эластического ти-
па и центрального насоса замкнутой системы — сердца 
[38]. При этом артериальное русло стало состоять из 
двух функционально разных частей: филогенетически 
позднего проксимального отдела (сердце и артерии эла-
стического типа) и филогенетически раннего дисталь-
ного отдела (артериолы мышечного типа). Функцию 
проксимального отдела регулируют ядра сосудодвига-
тельного центра продолговатого мозга; показателем его 
функции является уровень АД. Филогенетически ран-
ний дистальный отдел регулируют гуморальные медиа-
торы паракринных сообществ; показателем его функции 
является эндотелийзависимая (потокзависимая) вазоди-
латация. Пул интерстициальной РСТ для внутрисосуди-
стого пула межклеточной среды локализован в интиме 
артерий эластического типа. Большой «мусор» из со-
судистого русла в интиму переносят клетки эндотелия 
путем биологической реакции трансцитоза.

Регуляция АД в паракринных сообществах
и на уровне организма; патогенез эссенциальной 
артериальной гипертонии

Вне биологической функции локомоции сердце в 
проксимальном отделе артериального русла (в артериях 
эластического типа) призвано доставить кровь до дис-
тального отдела — до артериол мышечного типа. Далее 
локальные перистальтические насосы сами осущест-
вляют перераспределение кровотока (перфузии) между 
тканями и органами, формируют объем артериального 
русла и величину периферического сопротивления кро-
вотоку. Согласно методологическому приему биологи-
ческой субординации , филогенетически поздние сердце 
и сосудодвигательный центр не могут оказать влияния 
на функцию локальных перистальтических насосов. Со-
стояние дистального отдела артериального русла явля-
ется отражением функциональной активности органов и 
тканей. В паракринных сообществах физиологическим 
для перистальтических насосов состоянием является 
сокращение. В силу этого полный объем дистального 
отдела артериального русла (примерно 20 л) удается за-
полнить в 3—4 раза меньшим объемом крови [39].

При реализации биологической функции локомоции 
доминирует функция проксимального отдела артериаль-

ного русла и миокарда. Когда пульсовая волна достигает 
дистального отдела — артериол мышечного типа, сраба-
тывают механизмы паракринной регуляции, механизмы 
потокзависимой вазодилатации [40]. Используя реакцию 
сдвига на эндотелии, инициированную пульсовой вол-
ной, клетки эндотелия формируют волну вазодилатации 
[41], которая опережает пульсовую волну и сопровожда-
ет ударный объем крови. Вне физической активности 
параметры гемодинамики и АД определяет функция 
дистального отдела артериального русла. Именно они 
формируют объем сосудистого русла и периферическое 
сопротивление кровотоку.

При разных по этиологии нарушениях биологиче-
ской функции трофологии, гомеостаза или эндоэкологии 
в паракринных сообществах последующая локальная 
биологическая реакция воспаления меняет параметры 
дистального отдела артериального русла. АФК in situ 
блокируют доступность оксида азота для гладкомышеч-
ных клеток и нарушают реакцию эндотелийзависимой 
вазодилатации; при этом увеличивается периферическое 
сопротивление кровотоку, и повышается АД в прокси-
мальном отделе артериального русла пропорционально 
нарушению эндотелийзависимой вазодилатации. И если 
биологическая реакция воспаления продолжается, то в 
качестве компенсации центральным насосом функции 
периферических насосов, повышенного перифериче-
ского сопротивления кровотоку повышение АД стано-
вится постоянным[42].

Возможно, в нескольких паракринных сообществах 
произошло нарушение перфузии и биологической функ-
ции гомеостаза. В этой ситуации интероцептивная эффе-
рентная сигнализация по волокнам вегетативной нерв-
ной системы достигает сосудодвигательного центра. 
В ответ симпатическая афферентная иннервация из ядер 
продолговатого мозга инициирует увеличение ударного 
объема и частоту сердечных сокращений, повышая АД. 
Увеличение перфузии устраняет нарушение биологиче-
ских функций гомеостаза и эндоэкологии, однако если 
системная компенсация нарушенной перфузии в пара-
кринных сообществах — повышение АД — продол-
жается длительное время, это приводит к нарушению 
локальной гидродинамики в паракринных сообществах 
почек, в нефроне, в сообществах клеток головного моз-
га и функциональных сообществах клеток легких. Нару-
шение функции происходит в тех органах, которые мы 
считаем органами-мишенями и в которых паракринные 
сообщества располагают локальной системой гемо- и 
гидродинамики и механизмами ее регуляции.

Повышение гидродинамического давления в аффе-
рент ной артериоле мышечного типа в паракринном со-
обществе может нарушить гидродинамику в нефроне, 
которая в филогенезе сформировалась намного раньше 
большого круга кровообращения. Повышение АД в аф-
ферентной артериоле над базальной мембраной может 
увеличить фильтрацию в такой степени, что она может 
стать выше возможностей пассивной реабсорбции суб-
стратов из локального пула первичной мочи в прокси-
мальных канальцах нефрона и потере части единого 
пула межклеточной среды. Чтобы этого избежать, на 
уровне паракринной регуляции нефрона происходит 
активация тубулогломерулярной обратной связи и ре-
гуляция нефрона не позволяет уровню гломерулярной 
фильтрации превысить параметры пассивной реабсорб-
ции. Реализует тубулогломерулярную обратную связь в 
нефроне конечный продукт каскада реакций протеоли-
за: ренин→ ангиотензин I→ ангиотензин II. Он на пара-
кринном уровне понижает гидродинамическое давление 
над базальной мембраной гломерул путем спазмирова-
ния афферентной артериолы. Это нормализует гломеру-
лярную фильтрацию, однако при этом увеличивается пе-
риферическое сопротивление кровотоку и следует более 
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выраженное повышение АД. В результате происходят 
склероз гломерул, гибель нефронов и параллельно раз-
витие интерстициального нефроза [17].

Повышение АД в проксимальном отделе артериаль-
ного русла увеличивает скорость кровотока в артерио-
лах и обменных капиллярах паракринных сообществах 
легких, в стенке альвеол, однако параллельно этому 
снижается диффузия газов — О2 и СО2 — через бислой 
клеток эндотелий — пневмоциты с развитием гипоксии 
и гиперкапнии. И опять механизмы обратной связи на 
уровне паракринных сообществ легких, ангиотензина II 
спазмируют легочные артериолы мышечного типа нор-
мализуют в крови легочных вен парциальное давление 
О2 и СО2. Вместе с тем повышается периферическое 
сопротивление кровотоку в дистальном отделе и уси-
ливается ожидаемая реакция сердца. Такие же патофи-
зиологические изменения происходят и в паракринных 
сообществах головного мозга. Повышение АД в артери-
олах головного мозга приведет к повышению давления 
цереброспинальной жидкости, чему сообщества клеток 
будут усиленно противостоять. Происходит формирова-
ние синдрома Кушинга, согласно которому повышение 
АД в проксимальном отделе артериального русла пони-
жает скорость кровотока в артериолах мозга [43].

Еще Р. Вирхов обратил внимание на то, «что увели-
чение притока крови или повышение давления крови в 
сосуде не только не приводит к улучшению питания, но, 
напротив, может вызвать его глубокие расстройства» 
[36]. Этими словами выражена реализация разных био-
логических функций: трофологии (питания), гомеостаза 
и эндоэкологии. Согласно единой технологии станов-
ления в филогенезе функциональных систем, механиз-
мы регуляции перфузии во всех паракринных сообще-
ствах — это каскад реакции протеолиза ренин→ ангио-
тензин II. На основании того что АД является основным 
фактором в реализации биологических функций гоме-
остаза, эндоэкологии и адаптации, повышение АД в 
проксимальном отделе сосудистого русла относится ко 
всем разделам клинической медицины. АД является в 
первую очередь показателем нарушенного метаболизма, 
тем биологическим фактором, который призван компен-
сировать нарушения путем усиления перфузии, в част-
ности в паракринных сообществах. Основу патогенеза 
эссенциальной артериальной гипертонии составляют 
нарушения биологических функций гомеостаза, экзо-
трофии, эндоэкологии, адаптации и функции продолже-
ния вида. Именно поэтому столь велика частота эссен-
циальной артериальной гипертонии во всех развитых 
странах. Первичные нарушения формируются на уровне 
паракринных сообществ, после чего в процесс вторично 
вовлекаются органы-мишени: почки, легкие, головной 
мозг и сердце, которое вынуждено работать «на износ». 
Несоответствие регуляции метаболизма на уровне ор-
ганизма и в паракринных сообществах клеток является 
основой патогенеза такой «метаболической пандемии», 
как эссенциальная артериальная гипертония.

После формирования биологической реакции локо-
моции и когнитивной функции (интеллекта) оказалось, 
что возможностей регуляции метаболизма на уровне 
организма, которых не было в паракринных сообще-
ствах клеток, не столь уж много. И это главным образом 
физические факторы, которыми являются: системное 
повышение АД, температура тела и гипертермия, элек-
трическое проведение сигнала по нервным волокнам 
вегетативной нервной системы и активация трансци-
тоза — взаимоотношение между локальными пулами 
межклеточной среды. Эффективным фактором регуля-
ции нарушения биологических функций является АД; 
почки не регулируют АД, системное повышение АД 
при патологии почек — это стремление на уровне орга-
низма хоть в какой-то мере компенсаторно восстановить 

функцию паракринных сообществ нефрона путем уве-
личения гидравлического давления над гломерулярной 
мембраной. Это патологическое состояние приводит, с 
одной стороны, к гипертрофии миокарда и последую-
щей сердечной недостаточности, с другой — к прогрес-
сированию гломерулосклероза и хронической почечной 
недостаточности.

Становление биологических функций на ступенях 
филогенеза; патогенез синдрома резистентности
к инсулину

Развитие каждой из биологических функций и реак-
ций, паракринных сообществ и органов происходило на 
протяжении миллионов лет; сколько было сформирова-
но вариантов, сказать трудно. Информация о наиболее 
важных этапах становления структуры и функции зало-
жены в геноме каждой из клеток [44], поэтому теория 
патологии обязательно включает филогенетическую 
составляющую. Становление каждой биологической 
функции и биологической реакции происходило на про-
тяжении миллионов лет при формировании многих ва-
риантов, которые, согласно биологическому принципу 
преемственности в филогенезе, формируются в процес-
се совершенствования того, что имело место на более 
ранних ступенях филогенеза. Функция локомоции ини-
циировала формирование замкнутой системы кровоо-
бращения и сосудисто-сердечной системы, сердца как 
центрального насоса, поперечнополосатой, скелетной 
мускулатуры, адипоцитов и специализированной, гумо-
рально регулируемой жировой ткани — РСТ, системы 
ИНС. Биологическая роль ИНС — обеспечение субстра-
тами для наработки энергии биологической функции ло-
комоции. Для целей, которые in vivo призван реализовать 
ИНС, глюкоза является явно неподходящим субстратом: 
ее энергетическая ценность низкая, она гидрофильна и 
большие количества гликогена негде депонировать, по-
этому ИНС все внимание «уделил» ЖК: они гидрофоб-
ны, клетки могут активно их поглощать; энергетическая 
ценность ЖК высока; депонировать ЖК in vivo можно 
неограниченно. Если глюкозу трудно депонировать, 
следует окислять ее в митохондриях в первую очередь 
и оставшееся количество перевести в форму, в которой 
глюкозу можно запасать, — в Пальм н-ЖК, которую при 
действии ИНС можно превратить в олеиновую моно-
ЖК. В то же время активировать окисление глюкозы в 
митохондриях для ИНС оказывается не столь просто.

Если мы расставим все субстраты окисления мито-
хондриями в порядке убывания: константы скорости 
реакции, образования ацетил-КоА и синтеза АТФ в ци-
кле Кребса [45], получится следующая последователь-
ность: кетоновые тела — метаболиты самой короткой 
С4 масляной ЖК — β-гидроксибутират и ацетоацетат; 
короткоцепочечные С6 — С10 насыщенной ЖК; средне-
цепочечные С12 и С14 н-ЖК; длинноцепочечная С16:0 
пальмитиновая насыщенной ЖК, для которой митохон-
дрии имеют специфичный транспортер; ώ-9 эндогенная 
и ώ-6 экзогенная С18:1 олеиновая моно-ЖК, которая при 
двойной связи (-С=С-) в цепи имеет высокую константу 
скорости окисления [46]; последней является глюкоза. 
Становление этой последовательности произошло еще 
в митохондриях прокариотов, и, согласно приему био-
логической субординации и биологическим «эволюци-
онным запретам» [47], изменена быть не может.

ИНС усилит не только активированное (пассивное) 
поглощение клетками глюкозы через глюкозные транс-
портеры 4, но и окисление глюкозы в митохондриях, ес-
ли в цитозоле не будет ни кетоновых тел, ни ЖК в форме 
полярных НЭЖК [48]. Чтобы митохондрии начали окис-
ление глюкозы, инсулину приходится блокировать липо-
лиз в инсулинозависимых клетках и понижать содержа-
ние в цитозоле ЖК и их метаболитов. В биологической 
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реакции экзотрофии, при постпрандиальной гипергли-
кемии и гиперинсулинемии ИНС ингибирует липолиз, 
лишает митохондрии возможности окислять кетоновые 
тела и короткоцепочечные ЖК, облегчает поглоще-
ние клетками глюкозы и окисление ее в митохондриях. 
Одновременно клетки депонируют ЖК в форме ТГ для 
обеспечения энергией биологической функции локомо-
ции. ИНС действует только в биологической реакции 
экзотрофии [49]. Следовательно, ИНС активирует окис-
ление глюкозы в клетках путем регуляции метаболизма 
ЖК, поэтому сахарный диабет можно с достаточным ос-
нованием именовать патологией метаболизма ЖК. Что 
же такое синдром инсулинорезистентности (ИР)?

Мы полагаем, что это патофизиологическое состоя-
ние, при котором нет нарушений ни секреции, ни дей-
ствия ИНС в клетках. Действию ИНС, однако, что-то 
мешает; если убрать это «что-то», действие гормона и 
окисление митохондриями глюкозы будет возобнов-
лено. Этим «что-то» является повышение в межкле-
точной среде содержания НЭЖК. Основной причиной 
«бездействия» ИНС in vivo является формирование 
физиологических процессов на уровне паракринных 
сообществ клеток, при которых филогенетически бо-
лее ранние гормоны активируют липолиз в филогене-
тически ранних клетках интерстициальной ткани. Эти 
клетки не имеют рецепторов для ИНС, и ИНС оказать 
на них регуляторное влияние не может. Активация липо-
лиза в паракринных сообществах клеток и повышение 
в межклеточной среде концентрации НЭЖК блокируют 
окисление глюкозы, и ИНС не может ни на что повли-
ять. Основными причинами ИР являются изменение 
биологической функции адаптации и усиление действия 
тиреоидных гормонов, гормона роста, катехоламинов, 
глюкокортикоидов и эстрогенов, которые физиологиче-
ски активируют гормонально-зависимую липазу в пуле 
интерстициальной РСТ паракринных сообществ, увели-
чивая содержание НЭЖК в межклеточной среде, а также 
нарушение биологической функции эндоэкологии, «за-
мусоривание» межклеточной среды большими эндоген-
ными флогогенами и активация биологической реакции 
воспаления, усилением липолиза в интерстициальной 
ткани и повышением содержания НЭЖК в межклеточ-
ной среде паракринных сообществ [50]. В условиях цен-
трализованного кровообращения, однако, межклеточная 
среда каждого паракринного сообщества стала частью 
единого пула среды, в котором и происходит повышение 
содержания НЭЖК.

При пассивном поглощении клетками НЭЖК и по-
явлении их в цитозоле митохондрии сразу останавли-
вают окисление глюкозы и начинают окислять НЭЖК 
[51]. Синдром ИР формируется на уровне организма, 
поскольку филогенетически поздний ИНС не может 
блокировать липолиз в клетках РСТ паракринных со-
обществ, в которых его локально активируют филогене-
тически ранние гуморальные медиаторы, гормоны; по-
низить содержание в межклеточной среде АЛБ+НЭЖК; 
остановить пассивное поглощение клетками НЭЖК; 
предотвратить остановку окисления митохондриями 
глюкозы. Рассмотрение этиологии и патогенеза наибо-
лее распространенных заболеваний человека с позиций 
биологических функций и биологических реакций при 
регуляции метаболизма in vivo на трех филогенетиче-
ских уровнях позволяет:
• осознать, что основой патогенеза заболеваний, часто-

та которых в популяции человека превышает 5—7%, 
является нарушение биологических функции и био-
логических реакций;

• понять общность механизмов становления в филоге-
незе патогенеза эссенциальной артериальной гипер-
тонии и ИР как несоответствия регуляции процессов 
гидродинамического АД и метаболизма ЖК, глюко-

зы на уровне организма и в паракринных сообще-
ствах;

• оценить диагностическое значение тестов при раз-
ных видах патологии не в рамках отдельных за-
болеваний, а с позиций биологических функций и 
реакций: микроальбуминурия —превышение филь-
трации в гломерулах над пассивной реабсорбцией 
в проксимальных канальцах; повышение уровня 
С-реактивного белка в крови — «замусоривание» 
межклеточной среды in vivo эндогенными флогоге-
нами (экзогенными патогенами) большой молекуляр-
ной массы и активация биологической реакции вос-
паления;

• рассматривать сахарный диабет в первую очередь 
как патологию метаболизма ЖК и во вторую — как 
патологию метаболизма глюкозы;

• понять функциональное, клиническое и диагности-
ческое значение двух филогенетически разных отде-
лов артериального русла, роль АД как биологическо-
го фактора, который вовлечен в реализацию многих 
биологически функций; осознать биологические ос-
новы нормализации столь часто повышенного АД.
Патогенез каждой из распространенных в популя-

ции человека нозологичесих форм имеет длительный 
филогенетический анамнез. Для понимания этого 
нет ничего более практичного, чем хорошая теория 
(Д.И. Менделеев), теория патологии, единый алгоритм 
становления патогенеза для разных по этиологии но-
зологических форм. Со времен, когда У. Гарвей ввел 
в медицину термин «сердечно-сосудистая система», 
прошло более 400 лет. Термин широко используют в 
клинической медицине [52], однако, как только мы 
начинаем говорить о регуляции, надо помнить, что в 
филогенезе произошло формирование не сердечно-со-
судистой, а сосудисто-сердечной системы. Согласно 
методологическому подходу биологической субор-
динации, при реализации биологической функции 
локомоции основную регуляторную роль исполняют 
сердце, проксимальный отдел артериального русла и 
симпатический отдел вегетативной нервной системы. 
Вне биологической функции локомоции главенствую-
щую роль в регуляции гемодинамики исполняют фило-
генетически ранний дистальный отдел артериального 
русла и механизмы регуляции на уровне паракринно 
регулируемых сообществ клеток, а также парасимпа-
тический отдел вегетативной нервной системы.

Для продолжения совершенствование медицинской 
науки в XXI веке желательно сформировать в среде кли-
нических специалистов понимание того, что медицин-
ская наука — это часть общей биологии, а Homo sapi-
ens — один из видов млекопитающих. Он обладает ис-
ключительным интеллектом, но процессы метаболизма 
по степени совершенства уступают таковым у многих 
видов животных. Это определено тем, что в течение со-
тен миллионов лет становления биологической функции 
трофологии (питания) при жизни животных последова-
тельно в разных мировых океанах (трех водных и од-
ном воздушном) влияния подобных факторов не было 
и организм не имел возможности к ним адаптироваться. 
Все болезни, которые мы именуем «метаболическими 
пандемиями» — не более чем последствия (издержки) 
продолжения эволюционного развития, приспособления 
организма к новым условиям воздействия неблагопри-
ятных факторов. Основными из них являются те, кото-
рые нарушают биологическую функцию питания, функ-
цию трофологии. Превышение желаний Homo sapiens 
над его возможностями является основой столь частого 
развития афизиологических процессов (атеросклероз, 
ИР, ожирение, метаболический синдром, эссенциаль-
ная артериальная гипертония и неалкогольная жировая 
болезнь печени, которые мы именуем метаболическими 
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пандемиями. При этом влияние неблагоприятных усло-
вий внешней среды становится этиологическим факто-
ром развития заболеваний, причиной нарушения биоло-
гических функций и биологических реакций.

Homo sapiens своими усилиями сформировал усло-
вия для становления болезней цивилизации и посред-
ством своего же интеллекта обязан во всем разобраться. 
Процесс эволюции продолжается, и высокий уровень 
летальности от болезней цивилизации является не более 
чем биологическим феноменом вымирания части попу-
ляции при адаптации к выраженным изменениям усло-
вий внешней среды. В конце концов Homo sapiens адап-

тируется и к условиям пятого мирового океана, но для 
этого потребуется каких-то 30—40 млн лет. Не лучше ли 
воспользоваться биологической функцией интеллекта и 
привести все свое поведение в соответствие с биологи-
ческими возможностями вида Homo sapiens. Мы пока 
не готовы признать, что основной причиной развития 
всех метаболических пандемий является нарушение 
метаболизма ЖК, однако понимание этого постепенно 
приходит, как и осознание того, что при нарушениях в 
популяции биологических функций и биологических 
реакций фармацевтические средства эффективными 
быть не могут.
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КАЛЬЦИНОЗ КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ — СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ 
ПРОБЛЕМЫ
В.Б. Симоненко, А.Ю. Екимовских, И.В. Долбин
Городская клиническая больница № 38 МЛПУ Нижегородской обл.

Атеросклероз и ишемическая болезнь сердца являются ведущими причинами инвалидизации и смерти населения в 
большинстве развитых стран мира. Результаты клинических исследований показывают связь между кальцинозом 
коронарных артерий и их атеросклеротическим поражением, причем площадь кальциноза составляет примерно 1/5 
площади коронарных бляшек. Количественно кальциноз может быть выражен кальциевым индексом, который опре-
деляется с помощью мультиспиральной или электронно-лучевой компьютерной томографии. Высокие значения каль-
циевого индекса связаны с высоким риском развития кардиоваскулярных осложнений. В ряде исследований получены 
разные данные о влиянии лекарственных средств на коронарную кальцификацию, в связи с этим проблема медикамен-
тозной терапии требует дальнейшего изучения.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: кальциноз коронарных артерий, ишемическая болезнь сердца, кальциевый индекс, атероскле-

роз, фактор риска

CORONARY CALCINOSIS. STATE-OF-THE-ART
V.B. Simonenko, A.Yu. Ekimovskikh, I.V. Dolbin
P.V. Mandryka Medical Training and Research Centre

Atherosclerosis and coronary heart disease are the main causes of disablement and mortality in most developed countries. 
Clinical studies showed the relationship between coronary calcinosis and atherosclerotic lesions, the calcinosis area accounting 
for roughly 1/5 of the atherosclerotic plaque area. Calcinosis is quantitatively characterized by the calcium score determined 
by multispiral and electron-beam computed tomography. High calcium score suggests an increased risk of cardiovascular 
complications. Their treatment awaits further assessment since a number of studies revealed differential effect of various 
medicines on coronary calcifi cation.
K e y  w o r d s: coronary calcinosis, coronary heart disease, calcium score, atherosclerosis, risk factor

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) — заболевание, 
обусловленное атеросклерозом коронарных артерий 
(КА), в течение последних десятилетий является глав-
ной причиной инвалидизации и смерти населения в 
экономически развитых странах [1]. Раннее выявление 
факторов риска (ФР) является главной задачей в профи-
лактике этого заболевания, однако у пятой части паци-
ентов с ИБС, развивающейся на фоне атеросклероза, ФР 
отсутствуют либо слабо выражены. У лиц же с наличи-
ем ФР атеросклероз может не развиться или развиться 
через многие годы. Следовательно, появилась необходи-
мость оценки не прогностических, а индикаторных ФР, 
являющихся свидетельством наличия атеросклероза. 
Золотым стандартом для диагностики состояния коро-
нарного русла является инвазивная коронароангиогра-
фия. К сожалению, указанная методика не может быть 
применена у всех пациентов, нуждающихся в ней, и тем 

более использоваться для скринингового исследования. 
В связи с этим получили распространение определение 
ультразвуковых параметров и оценка наличия кальция в 
сосудистой стенке, в том числе и в КА [2].

Изучение механизмов кальциноза свидетельствует о 
том, что коронарная кальцификация — это не пассивный 
дегенеративный процесс, как считали ранее, а хорошо 
организованный, активный, регулируемый и обратимый 
процесс, сходный с механизмами костеобразования [3, 
4]. Количественное определение коронарного кальция, 
по данным многочисленных исследований, может быть 
маркером распространенности атеросклеротического 
поражения КА [5].

Патофизиология кальциноза коронарных артерий. 
Соли кальция начинают откладываться в сосудах, начи-
ная со второй декады жизни, практически сразу после 
образования липидных пятен [6]. При микроскопиче-


