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РЕФЕРАТ

С позиций системного подхода рассмотрена проблема кардиоренальных взаимоотношений. Предполагается, что в тече�

ние ближайших 5–20 лет успехи компьютерных технологий и приближение их к анализу сложных биологических систем в

медицине достигнут такого уровня, который позволит существенным образом изменить традиционные подходы. Медици�

на в целом, и надо думать нефрология как ее часть, станет: персонализированной (personalized), предсказательной

(predictive), превентивной (preventive) и партнерской (participatory), т.е. приобретет формат П4.
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ABSTRACT

From the view of system approach a problem of cardio�renal relations is considered. It is assumed that within the next 5 � 20 years

the progress of computer technologies and its advance toward the analysis of complex biological systems in medicine will reach

a level that will significantly change the traditional approaches. Medicine in general, and probable to think nephrology as part of

it, will become: personalized, predictive, preventive and participatory, and so will acquire the P4 format.

Key words: nephrology, cardio�renal relations, system approach.
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Íàó÷íîå ïîçíàíèå ëþáîãî îáúåêòà èñòîðè÷åñ-

êè âñåãäà ïðîèñõîäèëî ïóòåì åãî äåëåíèÿ, ïîñêîëü-

êó a priori ïîëàãàëè, ÷òî ÷àñòü êàêîãî-òî ÿâëåíèÿ

(ïðîöåññà èëè îáúåêòà) ëåã÷å ïîääàåòñÿ èçó÷åíèþ

è ïîçíàíèþ. Ïîäîáíûì ïóòåì óñïåøíî ðàçâèâà-

ëèñü ïðàêòè÷åñêè âñå íàóêè è ìåäèöèíà â ÷àñòíî-

ñòè. Â ìåäèöèíå óðîâåíü äåëåíèÿ (ðåäóêöèè) â ðàç-

íûå èñòîðè÷åñêèå ïåðèîäû çàâèñåë îò ñîñòîÿíèÿ

áàçèñíûõ íàó÷íûõ äèñöèïëèí òîãî âðåìåíè. Îðãàí-

íûé ïðèíöèï ðåäóêöèè â ðàñêðûòèè ïàòîãåíåçà áî-

ëåçíåé â XVIII â. (Ìîðãàíüè) ñìåíèë êëåòî÷íûé

(Âèðõîâ), à çàòåì ñîâðåìåííûé – ìîëåêóëÿðíûé

(áèîõèìè÷åñêèé, ãåíåòè÷åñêèé). Ïîñëåäíèé óðî-

âåíü äåëåíèÿ çàâåðøèëñÿ ðàñêðûòèåì ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòè è ôóíêöèè ãåíîâ â ãåíîìå ÷åëîâåêà [1].

Ãåíåòèêè ïåðâûìè ïðèøëè ê ïîíèìàíèþ òîãî, ÷òî

íåâîçìîæíî ïîçíàòü öåëîå ÿâëåíèå, èçó÷àÿ îòäåëü-

íûå åãî ÷àñòè èñêëþ÷èòåëüíî íà êëåòî÷íîì èëè

ñóáêëåòî÷íîì óðîâíÿõ. Äàæå ìîíîãåííûå áîëåç-

íè, èìåþùèå ïðè÷èíîé äåôåêò îäíîãî ãåíà, ìîãóò

îáëàäàòü ðàçëè÷íûì ôåíîòèïîì, íå ãîâîðÿ î ìóëü-

òèôàêòîðèàëüíûõ (ïîëèãåííûõ), ê êîòîðûì îòíî-

ñèòñÿ áîëüøèíñòâî õðîíè÷åñêèõ áîëåçíåé ÷åëîâå-

êà. Èçó÷åíèå îäíîé ëèøü èíôîðìàöèè, çàêîäèðî-

âàííîé â ãåíàõ, íåäîñòàòî÷íî äëÿ ñóæäåíèÿ î

áîëåçíè â öåëîì. Íàïðèìåð, ïðîöåññ ñ÷èòûâàíèÿ

èíôîðìàöèè ñ ãåíà çàâèñèò îò âçàèìîäåéñòâèÿ

ìíîãèõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, êîòîðûå, â

ñâîþ î÷åðåäü, ÿâëÿþòñÿ ïðîäóêòàìè, íî óæå äðó-

ãèõ ãåíîâ, îíà òàêæå çàâèñèò îò ñèíòåçà ìàòðè÷-

íîé è äåÿòåëüíîñòè òðàíñïîðòíîé ÐÍÊ. Âñå ýòî

ïðèâåëî ê ñîçäàíèþ íîâîé îáëàñòè â ãåíåòèêå –

òðàíñêðèïòîìèêè. Îäíàêî èçìåíåíèÿì ïîäâåðæå-

íû íå òîëüêî ãåíû è ïðîöåññû èõ òðàíñêðèïöèè, íî

è èõ ïðîäóêòû. Òàê, âîçíèêëî íîâîå íàó÷íîå íàïðàâ-

ëåíèå – ïðîòåîìèêà, çàêëþ÷àþùååñÿ â îöåíêå ôóí-

êöèè ãåíîìà ïî åãî áåëêîâîìó ïðîäóêòó, ñ ó÷åòîì

âîçìîæíûõ èçìåíåíèé ïîñëåäíåãî íà ïîñòòðàíñ-

ëÿöèîííîì óðîâíå. Ïðîòåîìíûé àíàëèç âêëþ÷àåò

òðè ýòàïà: âûäåëåíèå îòäåëüíûõ áåëêîâ, êîëè÷å-

ñòâåííóþ îöåíêó êàæäîãî èç íèõ, èäåíòèôèêàöèþ

èíäèâèäóàëüíûõ ïðîòåèíîâ ñ îöåíêîé èõ ïîñòòðàí-

ñëÿöèîííûõ ìîäèôèêàöèé [2]. Ïðè ìåòàáîëè÷åñ-
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êèõ áîëåçíÿõ èçâåñòíûé ãåíîòèï òà æå íå âñåãäà

ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ îæèäàåìîãî ôåíîòèïà,

÷òî çàâèñèò îò ìíîãî÷èñëåííûõ ìåæìîëåêóëÿðíûõ

âçàèìîäåéñòâèé, ñïîñîáíûõ â èçâåñòíîé ìåðå êîì-

ïåíñèðîâàòü (èëè, íàîáîðîò, óñèëèâàòü) äåôåêòíóþ

ôóíêöèþ êàêîãî-ëèáî ýíçèìà. Òàê, îôîðìèëàñü íà-

ó÷íàÿ äèñöèïëèíà – ìåòàáîëîìèêà (èëè ìåòàáî-

ëîì). Îíà âêëþ÷àåò â ñåáÿ íå òîëüêî èçó÷åíèå îò-

äåëüíûõ ïðîäóêòîâ áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé â êëåò-

êå, íî è óñòàíîâëåíèå õàðàêòåðà è äèíàìè÷íîñòè

ñâÿçè ìåæäó ìåòàáîëèòàìè â çàâèñèìîñòè îò ìó-

òàöèé èëè ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ è ïðîöåññîâ èõ

òðàíñêðèïöèè (òðàíñêðèïòîìèêà), à òàêæå ýïèãå-

íåòè÷åñêèõ (íàïðèìåð, èçìåíåíèå ñòðóêòóðû ÄÍÊ

âñëåäñòâèå ìåòèëèðîâàíèÿ ïðîäóêòàìè áèîõèìè-

÷åñêèõ ðåàêöèé) èçìåíåíèé (ýïèãåíîìèêà) [2]. Çà

ïîñëåäíèå íåñêîëüêî ëåò ñòàëî î÷åâèäíûì, ÷òî

ëþáûå áèîëîãè÷åñêèå ñèñòåìû äîëæíû ðàññìàò-

ðèâàòüñÿ êàê èíòåãðàòèâíîå öåëîå, ôóíêöèîíèðó-

þùåå â ñèñòåìå âçàèìîñâÿçàííûõ êîìïîíåíòîâ.

Íåâîçìîæíî îöåíèòü ñèìôîíè÷åñêîå ïðîèçâåäåíèå

íà îñíîâàíèè èçó÷åíèÿ òîëüêî ïàðòèé îòäåëüíûõ

èíñòðóìåíòîâ, íå ïðîñëóøàâ åãî îðêåñòðîâîãî èñ-

ïîëíåíèÿ. Òàêîé âçãëÿä íà óñòðîéñòâî è ôóíêöèî-

íèðîâàíèå áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì îêàçàëñÿ èäåí-

òè÷íûì îñíîâíûì ïîëîæåíèÿì òåîðèè ãåíåðàëü-

íîé ñèñòåìû, ïðèìåíÿþùåéñÿ â ñèñòåìíîé

èíæåíåðèè, è íà îñíîâàíèè êîòîðîé ïîñòðîåí ñåòå-

âîé ïîäõîä, èíîãäà èìåíóåìûé íåéðîíàëüíûìè ñå-

òÿìè (neuronal network). Íàèáîëåå ÿðêèì ïðèìå-

ðîì ÿâëÿåòñÿ âñåìèðíàÿ ñåòü èíòåðíåòà. Ëþáîå

ñëîæíîå áèîëîãè÷åñêîå ÿâëåíèå, âêëþ÷àþùåå ìíî-

ãî÷èñëåííûå ýëåìåíòû, ðåãóëèðóþùèå äðóã äðóãà

(êàê ýòî âèäíî íà ïðèìåðå ãåíîìà, òðàíñêðèïòîìà,

ïðîòåîìà, ìåòàáîëîìà), ìàòåìàòè÷åñêè (òåîðèÿ

âåðîÿòíîñòíûõ ñîáûòèé Áàéåñà) ìîæåò áûòü ïðåä-

ñòàâëåíî â âèäå áåçìàñøòàáíîé ãðàôè÷åñêîé ñåòè

(scale-free network), ñîñòîÿùåé èç âçàèìîñâÿçàí-

íûõ ãåòåðîãåííûõ óçëîâ. Ñòåïåíü ãåòåðîãåííîñòè

óçëîâ îïðåäåëÿåòñÿ ÷èñëîì ñâÿçåé. Óçëû ñåòè

(nodes), èìåþùèå íàèáîëüøåå ÷èñëî ñâÿçåé, èìå-

íóþò ÿäðàìè (nuclei), öåíòðàìè ñåòè (network

centers) èëè öåíòðàìè äåÿòåëüíîñòè (hubs) [3].

Èçó÷åíèå áèîëîãè÷åñêèõ ñåòåé ñîñòàâëÿåò ïðåä-

ìåò ñèñòåìíîé áèîëîãèè. Âàæíî ïîä÷åðêíóòü,

÷òî ñàìè ñâÿçè ìåæäó ýëåìåíòàìè (óçëàìè) ñèñ-

òåìíîé áèîëîãè÷åñêîé ñåòè ñîäåðæàò äîïîëíèòåëü-

íóþ (à ïîä÷àñ êðàéíå âàæíóþ è ðåøàþùóþ) èí-

ôîðìàöèþ. Ìàòåìàòè÷åñêè ñêîíñòðóèðîâàâ ñèñ-

òåìíóþ ñåòü èç îòäåëüíûõ ãåòåðîãåííûõ óçëîâ,

èññëåäîâàòåëü ìîæåò îáíàðóæèòü ðàíåå íåèçâåñ-

òíûå ñâÿçè (ÿâëåíèÿ), ïîçíàòü îáúåêò öåëèêîì.

Èçó÷åíèå ñèñòåìíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ñåòåé ïîçâî-

ëèëî ïîíÿòü âûñîêóþ óñòîé÷èâîñòü (ðåçèñòåíò-

íîñòü) ìåæìîëåêóëÿðíûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðî-

öåññîâ ê ñëó÷àéíûì âíåøíèì âîçäåéñòâèÿì.

Îáúÿñíÿåòñÿ ýòî òåì, ÷òî áîëüøàÿ ÷àñòü âíåøíèõ

àôôåêòîâ ïðèõîäèòñÿ íà ìàëûå óçëû ñ íåçíà÷èòåëü-

íûì êîëè÷åñòâîì ñâÿçåé, ÷òî íå íàðóøàåò èíòåã-

ðàòèâíîñòè âñåé ñåòè (íàïðèìåð, ñëó÷àéíàÿ ìóòà-

öèÿ îäíîãî èç ãåíîâ). Êîíå÷íî, ýòî ïðàâèëî íå ðàñ-

ïðîñòðàíÿåòñÿ íà ñëó÷àè âíåøíèõ âîçäåéñòâèé íà

ÿäðà (hubs) ñåòè. P. Sobradillo. è ñîàâò. [4] ïîÿñíÿ-

þò ýòî íà ñëåäóþùåì ïðèìåðå. Èçâåñòíî, ÷òî

ìíîãî÷èñëåííûå Åâðîïåéñêèå àýðîïîðòû (nodes,

óçëû) çàäåéñòâîâàíû â òîé èëè èíîé ñòåïåíè (êî-

ëè÷åñòâî ñâÿçåé) â îðãàíèçàöèè àâèàïåðåëåòîâ (ñî-

ñòàâëÿþò ñåòü). Âî âðåìÿ íåäàâíåãî âûáðîñà ïåïëà

ïðè èçâåðæåíèè Èñëàíäñêîãî âóëêàíà áûëè çàêðû-

òû ìíîãèå èç íèõ. Îäíàêî êîëëàïñ âîçäóøíûõ ïåðå-

âîçîê íàñòóïèë òîëüêî òîãäà, êîãäà ïåðåñòàë ôóíê-

öèîíèðîâàòü Ëîíäîíñêèé àýðîïîðò Õèòðîó (hub). Â

ïîñëåäíèå ãîäû ñèñòåìíûé áèîëîãè÷åñêèé ïîäõîä

ñòàë ïðèìåíÿòüñÿ â ìåäèöèíå. K.I. Goh è ñîàâò. [5],

ïðîàíàëèçèðîâàâ îíëàéí áàçó äàííûõ íàñëåäñòâåí-

íûõ áîëåçíåé ÷åëîâåêà ÎÌIÌ (Înline Mendelian

Inheritance in Man), óñòàíîâèëè, ÷òî èç 1777 èçó÷åí-

íûõ ãåíîâ 1377 âçàèìîñâÿçàíû. Îêàçàëîñü, ÷òî ìíî-

ãèå áîëåçíè ÷åëîâåêà, èìåþùèå ðàçëè÷íûé êëèíè-

÷åñêèé ôåíîòèï, ìîãóò ðàçäåëÿòü îäèíàêîâûå ãåíû.

Àâòîðàìè áûëà ñîçäàíà ñåòü, íàçâàííàÿ èìè

«Deseasome», ñ ïîìîùüþ êîòîðîé áûëî óñòàíîâëå-

íî, ÷òî ìåæäó ðàêîâûìè è íåâðîëîãè÷åñêèìè áî-

ëåçíÿìè èìååòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî ñâÿçåé íà

ãåííîì óðîâíå. Â òî æå âðåìÿ ìåæäó ìåòàáîëè-

÷åñêèìè áîëåçíÿìè è çàáîëåâàíèÿìè ñêåëåòà ïî-

äîáíûõ ñâÿçåé íà ãåííîì óðîâíå îêàçàëîñü ìåíü-

øå. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ òàêæå ïîêàçàëè, ÷òî

äâà çàáîëåâàíèÿ îêàçûâàþòñÿ ñâÿçàííûìè â ñåòè,

åñëè ðàçäåëÿþò, ïî êðàéíåé ìåðå, îäèí îáùèé ãåí.

Â ñîçäàííîé àâòîðàìè èññëåäîâàíèÿ ñåòè îæèðåíèå

îêàçàëîñü ñâÿçàííûì ñ ñåìüþ íîçîëîãèÿìè, ñðåäè

êîòîðûõ ôèãóðèðîâàëè «íåêëàññè÷åñêèå âàðèàíòû»

àñòìà, ëèïîäèñòðîôèÿ è ãëèîáëàñòîìà. Òàêèì îá-

ðàçîì, îäíèì èç íîâûõ ìåòîäîâ (ñïîñîáîâ) èçó÷å-

íèÿ âçàèìîñâÿçè ìåæäó ðàçëè÷íûìè áîëåçíÿìè ÿâ-

ëÿåòñÿ ñîñòàâëåíèå ñåòåé èõ âçàèìîäåéñòâèÿ íà

îñíîâàíèè îáùíîñòè â ãåíåòèêå (îáùèå ãåíû), ôè-

çèîëîãèè èëè ìåòàáîëèçìå. Ñîçäàíèå è èçó÷åíèå

ìåòàáîëè÷åñêîé ñåòè ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ

ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü êîìîðáèäíîñòü ìåæäó áîëåç-

íÿìè, êîòîðûå ðàíåå ñ÷èòàëè íåçàâèñèìûìè (ðèñ.

1) [6]. Íåäàâíî ñèñòåìíûé áèîëîãè÷åñêèé ïîäõîä

áûë ïðèìåíåí ê àíàëèçó âçàèìîñâÿçåé áîëåçíåé ñ

ñàìûì ðàçëè÷íûì êëèíè÷åñêèì ôåíîòèïîì.

C.A. Hidalgo è ñîàâò. [7], íà îñíîâàíèè àíàëèçà

ýëåêòðîííîé áàçû äàííûõ (Medicare), âêëþ÷àâøåé

áîëåå ÷åì 30 ìëí ïàöèåíòîâ ñ ñàìûìè ðàçëè÷íû-



13

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2011. Том 15. №2.

Р
и

с
. 

1
. 

М
е

та
б

о
л

и
ч

е
с

к
а

я
 с

е
ть

 б
о

л
е

з
н

и
 (

М
С

Б
).

 а
. 

К
о

н
с

тр
у

к
ц

и
я

 М
С

Б
. 

В
в

е
р

х
у

: 
о

б
л

а
с

ть
 г

л
и

к
о

л
и

з
а

, 
в

 к
о

то
р

о
й

 к
а

та
л

и
ти

ч
е

с
к

и
е

 э
н

з
и

м
ы

 в
ы

д
е

л
е

н
ы

 к
р

а
с

н
ы

м
 ц

в
е

то
м

, 
а

 с
о

о
тв

е
тс

тв
у

ю
щ

и
е

 и
м

ге
н

ы
 о

т
м

е
ч

е
н

ы
 о

р
а

н
ж

е
в

ы
м

 ц
в

е
т

о
м

. 
В

н
и

з
у

: 
с

о
с

е
д

с
т

в
у

ю
щ

и
е

 м
е

т
а

б
о

л
и

ч
е

с
к

и
е

 б
о

л
е

з
н

и
 (

го
л

у
б

о
й

 ц
в

е
т

),
 а

с
с

о
ц

и
и

р
о

в
а

н
н

ы
е

 с
 б

и
о

х
и

м
и

ч
е

с
к

и
м

и
 р

е
а

к
ц

и
я

м
и

. 
Ге

н
 E

N
0

3
 к

о
д

и
р

у
е

т
 э

н
з

и
м

,

к
а

т
а

л
и

з
и

р
у

ю
щ

и
й

 р
е

а
к

ц
и

ю
 м

е
ж

д
у

 ф
о

с
ф

о
е

н
о

л
п

и
р

у
в

а
т

о
м

 и
 г

л
и

ц
е

р
а

т
о

м
�2

Ф
, 

и
 е

го
 м

у
т

а
ц

и
я

 а
с

с
о

ц
и

и
р

о
в

а
н

а
 с

 р
а

з
в

и
т

и
е

м
 д

е
ф

и
ц

и
т

а
 е

н
о

л
а

з
ы

�β
. 

П
р

о
д

у
к

т
ы

 г
е

н
о

в
 P

G
A

M
2

 и
 B

P
G

M
,

к
а

т
а

л
и

з
и

р
у

ю
щ

и
е

 р
е

а
к

ц
и

ю
 с

 у
ч

а
с

т
и

е
м

 г
л

и
ц

е
р

а
т

а
�2

Ф
 и

 г
л

и
ц

е
р

а
т

а
�3

Ф
, 

с
в

я
з

а
н

ы
 с

 м
и

о
п

а
т

и
е

й
 и

 г
е

м
о

л
и

т
и

ч
е

с
к

о
й

 а
н

е
м

и
е

й
. 

Д
в

е
 б

о
л

е
з

н
и

 с
в

я
з

а
н

ы
 д

р
у

г 
с

 д
р

у
го

м
, 

в
 т

о
м

 ч
и

с
л

е
 ч

е
р

е
з

с
и

с
те

м
у

 б
и

о
х

и
м

и
ч

е
с

к
и

х
 р

е
а

к
ц

и
й

, 
а

с
с

о
ц

и
и

р
у

ю
щ

и
х

с
я

 с
 д

е
ф

и
ц

и
то

м
 е

н
о

л
а

з
ы

�β
. 

b
. 

П
р

е
д

с
та

в
л

е
н

а
 с

е
ть

, 
в

 к
о

то
р

о
й

 3
0

8
 н

е
и

з
о

л
и

р
о

в
а

н
н

ы
х

 б
о

л
е

з
н

е
й

 (
у

з
л

ы
),

 с
в

я
з

а
н

н
ы

х
 п

о
с

р
е

д
с

тв
о

м
 8

7
8

м
е

та
б

о
л

и
ч

е
с

к
и

м
и

 с
в

я
з

я
м

и
, 

д
е

м
о

н
с

тр
и

р
у

ю
т 

в
о

з
м

о
ж

н
о

с
ть

 д
о

п
о

л
н

и
те

л
ь

н
ы

х
 с

в
я

з
е

й
, 

о
п

р
е

д
е

л
е

н
н

ы
х

 п
р

и
 р

е
к

о
н

с
тр

у
к

ц
и

и
 д

а
н

н
ы

х
 э

л
е

к
тр

о
н

н
ы

х
 б

а
з

 K
E

G
G

 (
th

e
 K

y
o

to
 E

n
c

y
c

lo
p

e
d

ia
 o

f 
G

e
n

e
s

a
n

d
 G

e
m

o
m

e
s

) 
и

 O
M

IM
 (

o
n

li
n

e
 M

e
n

d
e

li
a

n
 I

n
h

e
ri

ta
n

c
e

 i
n

 M
a

n
).

 Ц
в

е
т

 у
з

л
о

в
 у

к
а

з
ы

в
а

е
т

 н
а

 к
л

а
с

с
 б

о
л

е
з

н
и

, 
а

 и
х

 р
а

з
м

е
р

 п
р

о
п

о
р

ц
и

о
н

а
л

е
н

 ч
а

с
т

о
т

е
 б

о
л

е
з

н
и

 в
 п

о
п

у
л

я
ц

и
и

 п
о

 б
а

з
е

 д
а

н
н

ы
х

M
e

d
ic

а
re

. 
Ш

и
р

и
н

а
 л

и
н

и
й

, 
х

а
р

а
к

т
е

р
и

з
у

ю
щ

и
х

 с
в

я
з

и
, 

п
р

о
п

о
р

ц
и

о
н

а
л

ь
н

а
 ч

а
с

т
о

т
е

 к
о

м
о

р
б

и
д

н
о

с
т

и
. 

К
р

а
с

н
ы

м
 ц

в
е

т
о

м
 о

т
м

е
ч

е
н

ы
 с

в
я

з
и

 с
о

 з
н

а
ч

и
м

о
й

 к
о

м
о

р
б

и
д

н
о

с
т

ь
ю

 (
р

<
0

,0
1

).
 К

л
а

с
т

е
р

ы

б
о

л
е

з
н

е
й

, 
а

с
с

о
ц

и
и

р
о

в
а

н
н

ы
х

 с
 п

у
р

и
н

о
в

ы
м

 м
е

та
б

о
л

и
з

м
о

м
, 

в
ы

д
е

л
е

н
ы

 г
о

л
у

б
ы

м
 ц

в
е

то
м

, 
с

 о
б

м
е

н
о

м
 ж

и
р

н
ы

х
 к

и
с

л
о

т 
–

 о
тм

е
ч

е
н

ы
 к

р
а

с
н

ы
м

, 
а

 с
 п

о
р

ф
и

р
и

н
о

в
ы

м
 м

е
та

б
о

л
и

з
м

о
м

 –
 о

б
о

з
н

а
�

ч
е

н
ы

 з
е

л
е

н
ы

м
 ц

в
е

то
м

 (
р

и
с

. 
и

з
 р

а
б

о
ты

 D
.S

. 
L

e
e

 и
 с

о
а

в
т.

 [
6

],
 п

у
б

л
и

к
у

е
тс

я
 с

 р
а

з
р

е
ш

е
н

и
я

 р
е

д
а

к
ц

и
и

 ж
у

р
н

а
л

а
 P

ro
c

 N
a

tl
 A

c
a

d
 S

c
i 

U
S

A
).



14

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2011. Том 15. №2.

Рис. 2. Сеть фенотипа болезни (рис. из работы C.A. Hidalgo и соавт. [7].  Публикуется в соответствии с положением

редакции журнала).

Рис. 3. Сеть взаимосвязи протеинов, ассоциированных с кардиоренальным синдромом. Узлы представлены генами (обо�

значены символами), а линии означают функциональные связи. Высвеченные розовым цветом узлы характеризуют протеи�

ны, которые специфичны либо для сигнала VEGF (сосудистого эндотелиального фактора роста), либо для трансэндотелиальной

миграции лейкоцитов (leukocyte transendothelial migration), либо для сигнала с участием эндотелина (Endothelin signaling)

(рис. из работы I. Muhlberger и соавт. [40]. Публикуется в соответствии с положением редакции журнала).
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ìè çàáîëåâàíèÿìè, ðàçðàáîòàëè ñåòü, êîòîðîé äàëè

íàçâàíèå ñåòü ôåíîòèïà áîëåçíè (PDN-Phnotypic

Disease Network; ðèñ. 2). Ïîäîáíûé íàó÷íûé ïîä-

õîä ïîçâîëèë óñòàíîâèòü ÷ðåçâû÷àéíî âàæíûå (êàê

ñ òåîðåòè÷åñêîé, òàê è ñ ïðàêòè÷åñêîé òî÷åê çðå-

íèÿ) ôàêòû: âî-ïåðâûõ, ðàçëè÷íûå ïî ýòèîëîãèè è

êëèíè÷åñêîé ïðåçåíòàöèè (ôåíîòèïó) çàáîëåâàíèÿ

ìîãóò áûòü òåñíî âçàèìîñâÿçàíû. Âî-âòîðûõ,

ñìåðòíîñòü ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ áîëåçíè â ñåòè

èìåëè ìíîæåñòâåííûå ñâÿçè, áûëà âûøå ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ òåìè, ó êîòîðûõ îòìå÷àëèñü òå æå ñàìûå

áîëåçíè, íî èõ ñâÿçè ñ äðóãîé ïàòîëîãèåé áûëè ìà-

ëî÷èñëåííåå. Â-òðåòüèõ, áîëåçíè, êîòîðûì ïðåäøå-

ñòâîâàëè äðóãèå çàáîëåâàíèÿ, èìåëè áîëüøåå ÷èñ-

ëî ñâÿçåé è îòëè÷àëèñü âûñîêîé ëåòàëüíîñòüþ. Â-

÷åòâåðòûõ, ïðîãðåññèÿ ðàçëè÷íûõ áîëåçíåé â

çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàâèñåëà îò ïîëà è ýòíè÷åñ-

êîé ïðèíàäëåæíîñòè. Ñåòåâîé ïîäõîä â ìåäèöèíå

ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ è äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ ñîöè-

àëüíûõ ôàêòîðîâ íà ïðîèñõîæäåíèå áîëåçíè. N.A.

Christakis è J.H. Fowler [8], âîñïîëüçîâàâøèñü áàçîé

äàííûõ Ôðýìèíãýìñêîãî

èññëåäîâàíèÿ, èçó÷èëè

âëèÿíèå ñîöèàëüíûõ ôàê-

òîðîâ íà îæèðåíèå. Áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî ðèñê

îæèðåíèÿ âîçðàñòàë íà

40% ïðè íàëè÷èè ãåíåòè-

÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåí-

íîñòè, íî óâåëè÷èâàëñÿ

íà 171%, åñëè âêëþ÷åí-

íûé â èññëåäîâàíèå ÷å-

ëîâåê èìåë áëèçêèõ äðó-

çåé ñ îæèðåíèåì.

Ïðèìåíåíèå ñåòåâî-

ãî ïîäõîäà â äàííîé ðà-

áîòå ïîçâîëèëî âûÿâèòü

âëèÿíèå ñîöèàëüíîãî îê-

ðóæåíèÿ íà âîçíèêíîâå-

íèå îæèðåíèÿ (êàê çäåñü

íå âñïîìíèòü ïîñëîâè-

öó: «ñ êåì ïîâåäåøü-

ñÿ,…..»).

Òàêèì îáðàçîì, ñèñ-

òåìíûé áèîëîãè÷åñêèé

ïîäõîä ê àíàëèçó áîëåç-

íåé ÷åëîâåêà ìîæåò ðå-

àëèçîâûâàòüñÿ íà ðàç-

ëè÷íûõ óðîâíÿõ: ñóáêëå-

òî÷íîì, êëåòî÷íîì,

îðãàííîì, îðãàíèçìåíå-

íîì, ñîöèàëüíîì (ðèñ.

4).

Íà îñíîâàíèè èçó÷å-

íèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ãåíîìà, òðàíñêðèï-

òîìà, ïðîòåîìà, ìåòàáîëîìà, â ýêñïåðèìåíòå, êîã-

äà ñòàíîâÿòñÿ ÿñíûìè ïóòè âíóòðèêëåòî÷íîé ðå-

ãóëÿöèè, ñîçäàåòñÿ áåçìàñøòàáíàÿ ñåòü (êàðòà)

ìåæìîëåêóëÿðíûõ âçàèìîäåéñòâèé (ðèñ. 3). Ïî-

äîáíàÿ ñåòü ïîçâîëÿåò íå òîëüêî ïîíÿòü õàðàêòåð

âçàèìîäåéñòâèé, íî è âûÿâèòü ãëàâíûå óçëû (hubs)

ñèñòåìû, íà êîòîðûå ìîãóò áûòü íàïðàâëåíû ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêèå âîçäåéñòâèÿ (ôàðìàêîñåòü). Åñëè

äàííûå ñåòè ìåæìîëåêóëÿðíûõ âçàèìîäåéñòâèé

ñîåäèíÿþòñÿ ñ ôåíîòèïîì áîëåçíè, âîçíèêàåò ñåòü

áîëåçíè ÷åëîâåêà (human desease network). Â îò-

íîøåíèè áîëåçíåé ÷åëîâåêà âîçìîæåí è äðóãîé

ïóòü, êîãäà âíà÷àëå èçó÷àþòñÿ ôåíîòèï áîëåçíè è

õàðàêòåð êîìîðáèäíîñòè ñ îöåíêîé âëèÿíèÿ âíå-

øíèõ ôàêòîðîâ ðèñêà, à çàòåì ñîñòàâëÿåòñÿ ôåíî-

òèïè÷åñêàÿ ñåòü áîëåçíè [9].

Ñåòåâîé ïîäõîä â ìåäèöèíå ïîçâîëÿåò óæå ñåé-

÷àñ óòâåðæäàòü, ÷òî äâå áîëåçíè (ñ ðàçëè÷íûì

ôåíîòèïîì) ìîãóò áûòü òåñíî ñâÿçàíû äðóã ñ äðó-

ãîì, åñëè ðàçäåëÿþò, ïî êðàéíåé ìåðå, îäèí îáùèé

Рис. 4. Системный биологический подход к анализу болезней человека.
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ãåí èëè àññîöèèðîâàíû ñ îäíèìè è òåìè æå ìåòà-

áîëè÷åñêèìè ïóòÿìè èëè êîýêñïðåññèðóþòñÿ ó çíà-

÷èòåëüíîãî ÷èñëà ïàöèåíòîâ â ïîïóëÿöèè [4, 10, 11].

Â êëèíè÷åñêîé íåôðîëîãèè íàèáîëåå ÿðêèì ïðè-

ìåðîì êîýêñïðåññèè äâóõ áîëåçíåé ÿâëÿåòñÿ ñî-

÷åòàíèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è ïî÷å÷íîé ïàòîëî-

ãèé, âçàèìîñâÿçü ìåæäó êîòîðûìè ðàçíûìè èññëå-

äîâàòåëÿìè ðàññìàòðèâàëàñü (è ðàññìàòðèâàåòñÿ)

íà ðàçëè÷íîì óðîâíå. Íàèáîëåå òðàäèöèîííîé, äîë-

ãîæèâóùåé è «óïðÿìîé» òî÷êîé çðåíèÿ ÿâëÿåòñÿ

àíàëèç âçàèìîîòíîøåíèÿ äâóõ ñèñòåì íà óðîâíå

ãåìîäèíàìè÷åñêèõ èçìåíåíèé, îáóñëîâëåííûõ ñåð-

äå÷íîé èëè ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ. Âî ãëàâó

óãëà ñòàâèòñÿ ñíèæåíèå ñåðäå÷íîãî âûáðîñà ïðè îñ-

òðîé [12] èëè õðîíè÷åñêîé [13, 14] ñåðäå÷íîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòè, ÷òî îáóñëîâëèâàåò óìåíüøåíèå ïî÷å÷-

íîãî êðîâîòîêà è ñíèæåíèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ). Î÷åâèäíî, ÷òî ïîäîáíûé ôèçèî-

ëîãè÷åñêèé ìåõàíèçì ïðèñóòñòâóåò â òÿæåëûõ ñëó-

÷àÿõ îñòðîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è ÿâëÿåòñÿ

ïðè÷èíîé îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê (ïðåðåíàëüíàÿ

ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü). Îäíàêî ïðè õðîíè÷åñ-

êèõ ñîñòîÿíèÿõ íåëüçÿ íå ó÷èòûâàòü íàëè÷èå ìîù-

íîãî ìåõàíèçìà ìèîãåííîé àóòîðåãóëÿöèè ïî÷å÷íîãî

êðîâîòîêà íà óðîâíå ïðèíîñÿùåé àðòåðèîëû [15], êî-

òîðûé â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè ñïîñîáåí êîì-

ïåíñèðîâàòü íàðóøåíèÿ öåíòðàëüíîé ãåìîäèíàìèêè

(íèçêèé ñåðäå÷íûé âûáðîñ è/èëè ñíèæåíèå ÀÄ). Ñî

âðåìåíåì, êîãäà íàðóøàþòñÿ ïðîöåññû àóòîðåãóëÿ-

öèè (îñîáåííî ýòî õàðàêòåðíî äëÿ áîëüíûõ ñ ñàõàð-

íûì äèàáåòîì), ôîðìèðóåòñÿ ãëîìåðóëÿðíàÿ ãèïåð-

òåíçèÿ. Ãèäðîäèíàìè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ïîäîöèòîâ

îáóñëîâëèâàåò èõ àïîïòîç è ñëóùèâàíèå â ìî÷åâîå

ïðîñòðàíñòâî. Â îãîëåííûõ ìåñòàõ ãëîìåðóëÿðíîé áà-

çàëüíîé ìåìáðàíû ôîðìèðóåòñÿ ñêëåðîç (ôîêàëüíî-

ñåãìåíòàðíûé ãëîìåðóëîñêëåðîç), êîòîðûé â äàëüíåé-

øåì ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ìåñòíîé («ãëîìåðóëÿðíîé»)

ãèïîêñèè, ïîâðåæäàþùåé íå òîëüêî ñòðóêòóðû êëó-

áî÷êà, íî è òóáóëîèíòåðñòèöèÿ, êîòîðûé, êàê èçâåñò-

íî, ïîëó÷àåò ïèòàíèå èç êàïèëëÿðîâ, áåðóùèõ íà÷àëî

â êëóáî÷êå [16]. Ïðè õðîíè÷åñêîé, çàñòîéíîé ñåðäå÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ñóùåñòâóåò è áîëåå ïðîçàè÷åñ-

êîå îáúÿñíåíèå ñíèæåíèÿ ÑÊÔ, ñâÿçàííîå ñ óìåíü-

øåíèåì òðàíñïî÷å÷íîãî ïåðôóçèîííîãî äàâëåíèÿ

(ÀÄ ìèíóñ öåíòðàëüíîå âåíîçíîå), îáóñëîâëåííîãî

çàñòîåì êðîâè â áîëüøîì êðóãå êðîâîîáðàùåíèÿ

(êàê ãîâîðèëè ðàíüøå) èëè ïîâûøåíèåì öåíòðàëü-

íîãî âåíîçíîãî äàâëåíèÿ (êàê ãîâîðÿò ñåãîäíÿ). Äàí-

íûé ìåõàíèçì ïî÷åìó-òî ðåäêî ðàññìàòðèâàåòñÿ

â ñåðüåçíûõ íàó÷íûõ îáçîðàõ, îäíàêî, èìåííî áëà-

ãîäàðÿ åìó ïðè çàñòîéíîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè ñî ñíèæåíèåì ÑÊÔ è íàëè÷èåì ðåçèñòåíò-

íîñòè ê äåéñòâèþ ïåòëåâûõ äèóðåòèêîâ íàèáîëåå

ýôôåêòèâíûìè òåðàïåâòè÷åñêèìè ìåðàìè îêàçû-

âàþòñÿ ñðåäñòâà, âåäóùèå ê ñíèæåíèþ öåíòðàëü-

íîãî âåíîçíîãî äàâëåíèÿ: âàçîäèëàòàòîðû (íèòðà-

òû), êèñëîðîäîòåðàïèÿ, àïïàðàòíàÿ óëüòðàôèëüòðà-

öèÿ. Â äàâíèå âðåìåíà ê ýòèì ìåðàì ìîæíî áûëî

ïðè÷èñëèòü êðîâîïóñêàíèå. Êîìïëåêñ óêàçàííûõ

ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ

ÑÊÔ, âîññòàíîâëåíèþ äèóðåçà, «ïîÿâëåíèþ» ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè ê ìî÷åãîííûì, êîíå÷íî, â òåõ ñëó-

÷àÿõ, êîãäà íå âîçíèêëî íåîáðàòèìûõ äåñòðóêòèâ-

íûõ èçìåíåíèé ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû. Î÷åâèäíî, ÷òî

âåíîçíàÿ ãèïåðòåíçèÿ è ïîëíîêðîâèå ïî÷êè âåäóò ê

ïîÿâëåíèþ òàêèõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé, êàê

«ìåçàíãèîëèçèñ», êîòîðûé ðàíüøå íåêîòîðûå àâ-

òîðû ïðåäëàãàëè ðàññìàòðèâàòü â êà÷åñòâå ñïå-

öèôè÷åñêîãî ìîðôîëîãè÷åñêîãî êðèòåðèÿ ïîâðåæ-

äåíèÿ ïî÷êè ïðè òÿæåëîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè [17]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ, êîãäà ïîëó÷èëà

ðàçâèòèå êîíöåïöèÿ õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê, íåò

íèêàêèõ îñíîâàíèé âîçâðàùàòüñÿ ê âîïðîñó î íî-

çîëîãè÷åñêîé îáîñîáëåííîñòè «ñåðäå÷íîé íåôðî-

ïàòèè» [18]. Ðàññìîòðåíèå êàðäèîðåíàëüíûõ âçàè-

ìîîòíîøåíèé íà óðîâíå ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ôàêòî-

ðîâ ïîçâîëèëî íåêîòîðûì èññëåäîâàòåëÿì

ïðåäëîæèòü òåîðèþ è êëàññèôèêàöèþ êàðäèîðå-

íàëüíîãî ñèíäðîìà, êîòîðàÿ ïîëó÷èëà îäîáðåíèå è

ïðèçíàíèå ìåæäóíàðîäíîãî êîíñåíñóñà (òàáë. 1)

[19]. Âïîëíå ïîíÿòíî, ÷òî ãåìîäèíàìè÷åñêèå ïðè-

÷èíû íå ìîãëè îáúÿñíèòü âñå ìíîãîîáðàçèå è ñëîæ-

íîñòü âçàèìîñâÿçè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è ïî÷å÷-

íûõ ñèñòåì. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïàòîãåíåç õðîíè÷åñêî-

ãî êàðäèîðåíàëüíîãî ñèíäðîìà (òèï 2) áûë

äîïîëíåí òàêèìè îáùèìè ôàêòîðàìè ðèñêà â îò-

íîøåíèè ïîðàæåíèÿ ñåðäöà è ïî÷åê, êàê îæèðåíèå,

ñàõàðíûé äèàáåò, äèñëèïîïðîòåèäåìèÿ, àðòåðèàëü-

íàÿ ãèïåðòåíçèÿ, îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ è ýíäîòå-

ëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ (òàê íàçûâàåìûå «Common

soil») [20]. Ïðåäñòàâëåííàÿ êëàññèôèêàöèÿ (ïîìè-

ìî ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ðàçíî÷òåíèé) èìååò öåëûé

ðÿä âíóòðåííèõ ëîãè÷åñêèõ ïðîòèâîðå÷èé. Ïî ñóòè

äåëà ìû äîëæíû ðàññìàòðèâàòü êàæäûé èç ïÿòè

òèïîâ êàðäèîðåíàëüíîãî ñèíäðîìà â êà÷åñòâå ñà-

ìîñòîÿòåëüíîãî ïàòîôèçèîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ.

Íå ñëó÷àéíî ñàìè ðàçðàáîò÷èêè êîíöåïöèè â íà-

çâàíèè ñâîèõ ðàáîò è â òåêñòàõ ñòàòåé óêàçûâàþò

íà êàðäèî-ðåíàëüíûå ñèíäðîìû (âî ìíîæåñòâåí-

íîì ÷èñëå!). Òðóäíî ïðåäâèäåòü íàñêîëüêî ïðîãðåñ-

ñèâíûì è óäîáíûì äëÿ ïðàêòè÷åñêîé ðàáîòû îêà-

æåòñÿ âíåäðåíèå êîíöåïöèè êàðäèîðåíàëüíîãî ñèí-

äðîìà â íåôðîëîãèþ. Îäíàêî, ïîêà ìîæíî

êîíñòàòèðîâàòü òîëüêî òðóäíîñòü è íåîäíîçíà÷-

íîñòü â òðàêòîâêå åãî òèïîâ. Òàê, íåêîòîðûå àâòî-

ðû, ðàçäåëÿÿ êîíöåïöèþ êàðäèî- ðåíàëüíîãî ñèíä-

ðîìà â öåëîì, îáúåäèíÿþò 2-é è 4-é åãî òèïû (ñì.

òàáë. 1) íà îñíîâàíèè åäèíîãî ïàòîãåíåçà (?!) â
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îáùåå ïîíÿòèå «õðîíè÷åñêèé êàðäèîðåíàëüíûé

ñèíäðîì», ÷òî ïðîòèâîðå÷èò îðèãèíàëüíîé êëàññè-

ôèêàöèè ñèíäðîìîâ [18].

Äðóãèì óðîâíåì àíàëèçà êàðäèîðåíàëüíûõ ñî-

îòíîøåíèé ÿâèëîñü èõ ðàññìîòðåíèå ñ òî÷êè çðå-

íèÿ ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòå-

ìû ïðè õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè. Íàèáî-

ëåå ïîëíî ýòî ïðåäñòàâëåíèå î êàðäèîðåíàëüíûõ

âçàèìîîòíîøåíèÿõ íàøëî îòðàæåíèå â ðàáîòàõ

Í.À. Ìóõèíà è ñîàâò. [21]. Âïåðâûå â êà÷åñòâå

ñâÿçóþùåãî çâåíà ìåæäó äâóìÿ ïàòîëîãèÿìè áûëî

óêàçàíî íà ðåíèí- àíãèîòåíçèí- àëüäîñòåðîíîâóþ

ñèñòåìó è ãåíåðàëèçîâàííóþ ýíäîòåëèàëüíóþ äèñ-

ôóíêöèþ, îïðåäåëÿþùèõ äåçàäàïòèâíîå ðåìîäå-

ëèðîâàíèèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, ñ îä-

íîé ñòîðîíû, è ïðîãðåññèðîâàíèå ïî÷å÷íîãî ïî-

âðåæäåíèÿ (ôèáðîçà) – ñ äðóãîé ñòîðîíû. Â 2005 ã.

íàìè [22] áûëà ïðåäëîæåíà êîíöåïöèÿ ïàòîãåíå-

òè÷åñêîãî êîíòèíóóìà äëÿ îáúÿñíåíèÿ êîýêñêðåñ-

ñèè è ìåõàíèçìîâ âçàèìîñâÿçè ìåæäó ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèåé è õðîíè÷åñêèì ïîâðåæäå-

íèåì ïî÷åê (â âèäå õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê) ó

ëèö áåç ïåðâè÷íîé ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè. Êîíöåïöèÿ

ïîëó÷èëà íàçâàíèå êàðäèîðåíàëüíîãî êîíòèíóóìà.

Ñðåäè îñíîâíûõ è ïðèíöèïèàëüíûõ åå ïîëîæåíèé

ñëåäóåò óêàçàòü íà ñëåäóþùèå. Âî-ïåðâûõ, ðàç-

ìûòîå ïîíÿòèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè

îáðåëî êîíêðåòíîå îïðåäåëåíèå â âèäå ìåæäóíà-

ðîäíî-ïðèçíàííîãî ïàòîôèçèîëîãè÷åñêîãî òåðìèíà

ñåðäå÷íî- ñîñóäèñòàÿ áîëåçíü (â åäèíñòâåííîì

÷èñëå!), ïîä êîòîðûì ïîíèìàþò àòåðîñêëåðîòè÷åñ-

êîå ïîâðåæäåíèå ñîñóäîâ ðàçëè÷íûõ àíàòîìè÷åñ-

êèõ îáëàñòåé (êîðîíàðíûå, ñîííûå, ìîçãîâûå àð-

òåðèè, àîðòà, ïåðèôåðè÷åñêèå àðòåðèè íèæíèõ êî-

íå÷íîñòåé). Âî-âòîðûõ, ïî÷å÷íàÿ ïàòîëîãèÿ

ïîëó÷èëà òàêæå êîíêðåòíîå îïðåäåëåíèå â âèäå õðî-

íè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê, íàäíîçîëîãè÷åñêîãî ïîíÿ-

òèÿ, ïîä êîòîðûì ñëåäóåò ïîíèìàòü õðîíè÷åñêîå

ïîâðåæäåíèå ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû (ëþáîé ýòèîëî-

ãèè è ïàòîãåíåçà), âåäóùåå ê ðàçâèòèþ ïî÷å÷íîãî

ôèáðîçà è ïîòåðè ïî÷êîé âñåõ ïðèñóùèõ åé ôóíê-

öèé. Â-òðåòüèõ, èñõîäÿ èç ïðèíöèïèàëüíîé ïîçèöèè

Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîé øêîëû ôèçèîëîãîâ- íåôðîëî-

ãîâ, âîçãëàâëÿåìîé àêàäåìèêîì ÐÀÍ Þ.Â.Íàòî÷è-

íûì, ìû ïðåäñòàâèëè ïî÷êó íå êàê îðãàí-ìèøåíü

(íàïðèìåð êàê ýòî áûëî ñäåëàíî â ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòîì êîíòèíóóìå Braunwald’îì), à êàê àêòèâíî

ôóíêöèîíèðóþùèé îðãàí, íåýêñêðåòîðíûå ôóíêöèè

êîòîðîãî íåïîñðåäñòâåííî çàäåéñòâîâàíû â àòå-

ðîãåíåçå, à ñëåäîâàòåëüíî, â ïàòîãåíåçå ñàìîé ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòîé áîëåçíè. Â-÷åòâåðòûõ, ðàçäåëèâ

ìíåíèå áîëüøèíñòâà íàó÷íûõ èññëåäîâàòåëåé, ìû

ïîä÷åðêíóëè òî îáñòîÿòåëüñòâî, ÷òî òðàäèöèîííûå

ôàêòîðû ðèñêà àòåðîãåíåçà (òàáë. 2) îäíîâðåìåí-

íî âûñòóïàþò â ðîëè ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ â

îòíîøåíèè ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû, âûçûâàÿ â íåé

ðàçâèòèå ôèáðîçà. Â-ïÿòûõ, âïåðâûå, íà îñíîâà-

íèè äàííûõ ñîáñòâåííûõ èññëåäîâàíèé è ëèòåðà-

òóðíûõ èñòî÷íèêîâ, ìû ïðåäëîæèëè ãèïîòåçó (â

òî âðåìÿ), ñîãëàñíî êîòîðîé ïîâðåæäåíèå ïî÷å÷-

íîé ïàðåíõèìû (êëåòîê ýïèòåëèÿ ïðîêñèìàëüíûõ

êàíàëüöåâ â ïåðâóþ î÷åðåäü) â ðåçóëüòàòå âîçäåé-

ñòâèÿ òðàäèöèîííûõ ôàêòîðîâ ðèñêà ïðèâîäèò ê

ñíèæåíèþ íåýêñêðåòîðíûõ ôóíêöèé îðãàíà (â òîì

÷èñëå ìåòàáîëè÷åñêîé, êàê íàèáîëåå ðàíèìîé). Ýòî

îáóñëîâëèâàåò ðàçâèòèå â îðãàíèçìå ìåòàáîëè÷åñ-

êèõ ñäâèãîâ, êîòîðûå â êëàññè÷åñêîé êàðäèîëîãèè

àññîöèèðóþòñÿ ñ íåòðàäèöèîííûìè ôàêòîðàìè

ðèñêà àòåðîãåíåçà (ñì. òàáë. 2).

Ïðîøåäøèå øåñòü ëåò íå òîëüêî íå âíåñëè êà-

êèõ-ëèáî èçìåíåíèé â íàøè ïðåäñòàâëåíèÿ, íî è

ïðèíåñëè íîâûå äàííûå, ïîäòâåðæäàþùèå íàøó

ïåðâè÷íóþ ãèïîòåçó.

Ðåçóëüòàòû ïðîñïåêòèâíîãî íàáëþäåíèÿ çà áî-

ëåå ÷åì 1,5 ìëí ïðåäñòàâèòåëÿìè îáùåé ïîïóëÿ-

öèè íàñåëåíèÿ ïîçâîëèëè îêîí÷àòåëüíî óòâåðäèòü-

ñÿ âî ìíåíèè î òîì, ÷òî óìåðåííîå ñíèæåíèå ÑÊÔ

(äî 60 ìë/ìèí) è ìèêðîàëüáóìèíóðèÿ (ÌÀÓ) (áî-

ëåå 10 ìã/ñóò) àññîöèèðîâàíû ñ âûñîêèì ðèñêîì

îáùåé è ñåðäå÷íî- ñîñóäèñòîé ñìåðòíîñòè [23, 24].

Таблица 1

Классификация кардиоренального синдрома [19]

Тип

1

2

3

4

5

Название типа

Острый кардиоренальный синдром

Хронический кардиоренальный синд�

ром

Острый ренокардиальный синдром

Хроническийренокардиальный синд�

ром

Вторичный кардиоренальный синд�

ром

Патогенез

Острое нарушение сердечной функции (острая сердечная недостаточность),

ведущее к острому повреждению почек (острой почечной недостаточности)

Хроническая сердечная недостаточность, ведущая к развитию ХБП

Острое нарушение функции почек (острое повреждение почек), ведущее к

развитию острой сердечной недостаточности

ХБП, ведущая к ухудшению функции сердца (гипертрофия левого желудочка,

диастолическая дисфункция) и к развитию сердечно�сосудистых осложнений

Системное заболевание (например сепсис), ведущее к поражению сердца и

почек
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Áîëåå òîãî, ñíèæåíèå ÑÊÔ «íàïðÿìóþ» ñâÿçàíî ñî

ñòåïåíüþ âûðàæåííîñòè è ðàñïðîñòðàíåííîñòè

êîðîíàðíîãî àòåðîñêëåðîçà [25, 26].

Ïðè ýòîì âàæíî ïîíèìàòü, ÷òî óìåðåííîå ñíè-

æåíèå ÑÊÔ è/èëè ÌÀÓ ÿâëÿþòñÿ ëèøü ìàðêåðà-

ìè ïî÷å÷íîãî ïîâðåæäåíèÿ. Íàèáîëåå âàæíóþ

ðîëü â àòåðîãåíåçå èãðàþò ïðîêñèìàëüíûå êàíàëü-

öû, äèñôóíêöèÿ êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé îêèñ-

ëèòåëüíîãî è âîñïàëèòåëüíîãî ñòðåññîâ, ãèïåðãî-

ìîöèñòåèíåìèè, óâåëè÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè àñèì-

ìåòðè÷íîãî äèìåòèëàðãèíèíà (àíòîãîíèñòà NO),

ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ èíäîêñèë-ñóëüôàòà, ñíèæåíèÿ

ïðîäóêöèè 1,25(OH)
2

D
3

 è ò.ä. [27–32]. Óñêîðåíèå

àòåðîãåíåçà áûëî îòìå÷åíî ïðè ïîëèêèñòîçå ïî-

÷åê ó áîëüíûõ ñ ïîëíîñòüþ ñîõðàííîé âûäåëèòåëü-

íîé ôóíêöèåé [33]. Ïðèìå÷àòåëüíî íàçâàíèå öèòè-

ðóåìîé ðàáîòû: «… àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûé ïî-

ëèêèñòîç ïî÷åê: îò íåñîñòîÿòåëüíûõ êàíàëüöåâ ê

ïëîõèì êîðîíàðíûì è êàðîòèäíûì àðòåðèÿì».

Àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûé ïîëèêèñòîç ïî÷åê íåêîòî-

ðûå àâòîðû îòíîñÿò ê ïðîòîòèïó êàðäèîðåíàëüíîãî

ñèíäðîìà 4-ãî òèïà [34]. Ïàòîãåíåç ìèêðîàëüáóìè-

íóðèè â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñâÿçûâàþò íå ñ ãåíåðàëè-

çèðîâàííîé ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèåé, à ñ ïî-

âðåæäåíèåì ïîäîöèòîâ [35] è/èëè ýïèòåëèÿ ïðîêñè-

ìàëüíûõ êàíàëüöåâ [31, 36]. Êîíå÷íî, ÑÊÔ è ÌÀÓ

íåëüçÿ ïðè÷èñëèòü ê âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûì ìàð-

êåðàì õðîíè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ïàðåíõèìû ïî÷åê,

íî íà ñåãîäíÿøíèé äåíü îíè ÿâëÿþòñÿ ïîêà åäèí-

ñòâåííûìè íàèáîëåå ðàííèìè ñâèäåòåëÿìè íàëè÷èÿ

ÕÁÏ. Ñëåäóåò ñêàçàòü, ÷òî ïî÷êà îäíîâðåìåííî

«âèíîâíèê è æåðòâà àòåðîñêëåðîçà». Ðàííèå ñòàäèè

íåîáñòðóêòèâíîãî àòåðîñêëåðîçà ïî÷å÷íûõ àðòåðèé

ñîïðîâîæäàþòñÿ óâåëè÷åíèåì ïëîòíîñòè è èçâèòî-

ñòè ñîñóäèñòîãî ëîæà, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ

êîìïåíñàòîðíîé ðåàêöèåé, íàïðàâëåííîé íà ïîääåð-

æàíèå àäåêâàòíîé ïåðôóçèè îðãàíà [37]. Îäíàêî ñî

âðåìåíåì òàêèå èçìåíåíèÿ ñòàíîâÿòñÿ ïðè÷èíîé

óìåíüøåíèÿ ðàçìåðîâ ïî÷åê (ïî÷å÷íûé ôèáðîç) è

íàðàñòàíèÿ èõ äèñôóíêöèè ñ âîçðàñòîì [38]. Îòñþ-

äà ñëåäóåò âàæíûé ñ ïðàêòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ

âûâîä, åñëè ó áîëüíîãî ñ àòåðîñêëåðîçîì ëþáîé

ëîêàëèçàöèè îòìå÷àåòñÿ ÌÀÓ è/èëè ñíèæåíèå ÑÊÔ,

ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðîäâèíóòîé (à íå î íà÷àëü-

íîé) ñòàäèè àòåðîãåíåçà, òðåáóþùåé ïðîâåäåíèÿ

àêòèâíûõ ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé. Èìåííî ïîýòîìó

çàñëóæèâàþò âíèìàíèÿ ðåêîìåíäàöèè, ñîãëàñíî êî-

òîðûì âñå áîëüíûå ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëî-

ãèåé äîëæíû ñèñòåìàòè÷åñêè ñêðèíèðîâàòüñÿ íà

íàëè÷èå ÕÁÏ (êîíòðîëü ÌÀÓ è ÑÊÔ) [39].

Íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ, ÷òî ðàçâèâàåìûé â

íàñòîÿùåå âðåìÿ ñèñòåìíûé ïîäõîä ê àíàëèçó ïà-

òîãåíåòè÷åñêèõ âçàèìîîòíîøåíèé â îðãàíèçìå, î

êîòîðîì øëà ðå÷ü â íà÷àëå ñòàòüè, âûñâåòèò íî-

âûå ãðàíè ïðîáëåìû, îäíàêî ñ ïîëíîé óâåðåííîñ-

òüþ ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî ðåøåíèå åå áóäåò íàõî-

äèòüñÿ íå â ðàìêàõ îäíîãî èç òèïîâ êàðäèî-ðåíàëü-

íîãî ñèíäðîìà.

Ïåðâûå ïîïûòêè ê óòâåðæäåíèþ ñèñòåìíîãî

ïîäõîäà ê àíàëèçó êàðäèîðåíàëüíûõ âçàèìîîòíî-

øåíèé ïîÿâèëèñü â ïîñëåäíèå ãîäû. I. Muhlberger

è ñîàâò. [40], íà îñíîâàíèè ïîäðîáíîãî ïîèñêà â

ëèòåðàòóðå, óñòàíîâèëè íàëè÷èå 280 ãåíîâ, èìåþ-

ùèõ çíà÷åíèå â ôîðìèðîâàíèè êàðäèîðåíàëüíûõ

ñâÿçåé, êàê è îæèäàëîñü, ïåðâîå ìåñòî çàíÿëè ãåíû

ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû. Áåçìàñøòàáíàÿ

ñåòü âçàèìîîòíîøåíèé ìåæäó ãåíàìè è èõ ïðîäóê-

òàìè ïðèâåäåíà íà ðèñ. 4. Î÷åâèäíî, ÷òî â íåäàëå-

êîì áóäóùåì ïîÿâÿòñÿ è äðóãèå ðàáîòû, â îñíîâå

êîòîðûõ áóäåò ëåæàòü ñèñòåìíûé áèîëîãè÷åñêèé

ïîäõîä.

Äàâèä Ãàëàñ è Ëåðîé Õóóä (David Galas, Leroy

Hood) èç Èíñòèòóòà ñèñòåìíîé áèîëîãèè â Ñèýòëå

ïðåäñêàçûâàþò, ÷òî â òå÷åíèå áëèæàéøèõ 5–20 ëåò

óñïåõè êîìïüþòåðíûõ òåõíîëîãèé è ïðèáëèæåíèå

èõ ê àíàëèçó ñëîæíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì â

ìåäèöèíå äîñòèãíóò òàêîãî óðîâíÿ, êîòîðûé ïîçâî-

ëèò ñóùåñòâåííûì îáðàçîì èçìåíèòü òðàäèöèîí-

íûå ïîäõîäû â ìåäèöèíå [41]. Ìåäèöèíà â öåëîì,

è íàäî äóìàòü íåôðîëîãèÿ êàê åå ÷àñòü, ñòàíåò:

ïåðñîíàëèçèðîâàííîé (personalized), ïðåäñêàçàòåëü-

íîé (predictive), ïðåâåíòèâíîé (preventive) è ïàðò-

íåðñêîé (participatory), ò.å. ïðèîáðåòåò ôîðìàò Ï4.

Äî ìîìåíòà ñîçäàíèÿ íåôðîëîãèè ôîðìàòà Ï4

ìû ïðèñîåäèíÿåìñÿ ê ìíåíèþ À.Ì.Øóòîâà è

Â.À.Ñåðîâà, êîòîðûå ñïðàâåäëèâî óêàçàëè íà òî,

÷òî «êàðäèîðåíàëüíûé ñèíäðîì íå çàìåíÿåò ïîë-

íîñòüþ ïîíÿòèå “êàðäèîðåíàëüíûé êîíòèíóóì”, îí

Таблица 2

Факторы риска атерогенеза

Традиционные факторы риска:

• возраст

• мужской пол

• сахарный диабет

• артериальная гипертензия

• курение

• ожирение

• дислипопротеидемия

• малоподвижный образ жизни

Нетрадиционные факторы риска:

• гипергоцистеинемия

• воспалительный стресс (hc�CRP)*

• окислительный стресс (АДМА**, КПГ***)

• эндотелиальная дисфункция

• белково�энергетическая недостаточность

• индоксил�сульфат

• анемия

• коагулопатия

• прочие

Примечание. * высокочувствительный С�реактивный белок;

** асимметричный диметиларгинин; *** конечные продук�

ты гликирования.
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ëèøü óòî÷íÿåò ñèòóàöèþ ñ êàðäèîðåíàëüíûìè âçà-

èìîîòíîøåíèÿìè â ðàìêàõ êîíòèíóóìà íà ýòàïå

ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè» [42].
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