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СУРУНКАЛИ ЮРАК ЕТИШМОВЧИЛИГИ НЕГИЗИДА РИВОЖЛАНГАН 
КАРДИОРЕНАЛ СИНДРОМДА АЛЬДОСТЕРОН ВА АЙРИМ ПРОфИБРОТИК 

ОМИЛЛАРНИНГ ЎЗАРО ТАЪСИРИ

САЙФУЛЛАеВ М.Б., ГАДАеВ А.Г., ТУРАҚУЛОВ Р.И.

Тошкент тиббиёт академияси

РЕЗЮМЕ

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ АЛЬДОСТЕРОНА И НЕКОТОРЫХ ДРУГИХ ПРОфИБРОТИЧЕСКИХ фАКТОРОВ 
ПРИ КАРДИОРЕНАЛЬНОМ СИНДРОМЕ, РАЗВИВШЕМСЯ НА ОСНОВЕ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ.
Сайфуллаев М.Б., Гадаев А.Г., Туракулов Р.И.
Ташкентская медицинская академия, Узбекистан
Цель исследования. Анализ современной литературы, посвященной роли маркеров фиброза в раз-
витии кардиоренального синдрома.
Значение локальной активации ренин-ангиотензин-альдостероновой системы в почках в развитии фи-
брозных процессов при кардиоренальном синдроме, развившемся на основе хронической сердечной 
недостаточности хорошо известно. Однако роль альдостерона изучена недостаточно.
Увеличение производства профибротического цитокина TGF – b 1, под действием альдостерона кото-
рый, в свою очередь, ведёт к тубулоинтерстициальному фиброзу было приведено в литературе.
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Также была показана важность взаимосвязи между маркерами фиброза с одной стороны, и альдосте-
роном и полиморфизмом генов альдостерона с другой.
Важность галектина-3 и его взаимосвязь с альдостероном в развитии фиброзного процесса основана 
на анализе современной литературы.
Ключевые слова. Хроническая сердечная недостаточность, альдостерон, галектин-3, TGF – b1, си-
стема ренин-ангиотензин-альдостерон, гены альдостерона.

SUMMARY

INTERAcTION Of ALdOSTERONE ANd SOME PROfIBROTIc fAcTORS IN cARdIORENAL 
SYNdROME dEvELOPEd ON ThE BASIS Of chRONIc hEART fAILURE
Sayfullayev M.B., Gadayev A.G., Turaqulov R.I.
Tashkent medical academy, Uzbekistan
Aim of the study. Analysis of current literature devoted to role of fibrosis markers in development of 
cardiorenal syndrome.
Significance of local activation of renin-angiotensin-aldosterone system within kidney in development of fibrotic 
processes in cardiorenal syndrome developed on the basis of chronic heart failure is well known. However, 
role of aldosterone is not well studied.
Increased production of profibrotic cytokine TGF-b1, which in turn leading to tubular-interstitial fibrosis as an 
effect of aldosterone was given in literature.
Importance of relationship between fibrosis markers on one hand and aldosterone and its gene polymorphism 
was also shown.
Importance of galectin-3 ands its interaction with aldosterone in development of fibrotic process is based on 
analysis of current literature.
Key words. Chronic heart failure, aldosterone, galectin-3, TGF-b1, renin-angiotensin-aldosterone system, 
aldosterone genes.

ХУЛОСА

СУРУНКАЛИ ЮРАК ЕТИШМОВЧИЛИГИ НЕГИЗИДА РИВОЖЛАНГАН КАРДИОРЕНАЛ СИНДРОМДА 
АЛЬДОСТЕРОН ВА АЙРИМ ПРОфИБРОТИК ОМИЛЛАРНИНГ ЎЗАРО ТАЪСИРИ
Сайфуллаев М.Б., Гадаев А.Г., Турақулов Р.И.
Тошкент тиббиёт академияси, Ўзбекистон
Мақсади тадқиқот: Кардиоренал синдром ривожланишида фиброз маркерларининг аҳамиятига 
бағишланган адабиётлар таҳлилини ўрганиш.
Сурункали юрак етишмовчилиги негизида кардиоренал синдром ривожланган беморлрда ренин-ан-
гиотензин-альдостерон тизимининг буйрак ичидаги чегараланган фаоллашуви сўнгги аъзода фиброз 
жараёнлари ривожланишида муҳим аҳамиятга эга эканлиги келтирилган. Лекин бунда альдостерон-
нинг камроқ ўрганилганлиги ва унинг буйракда фиброз жараёнлари ривожлвнишидаги аҳамияти қайд 
этилган.
Шунингдек, альдостерон таъсирида профибротик цитокин TGF-β1 ишлаб чиқарилиши кучайиши ва 
оқибатда буйракларда тубулоинтерстициал фиброз жараёнлари ривожланиши келтирилган.
Фиброз маркерлари билан альдостерон ва уларни альдостерон генлари полиморфизми билан 
боғлиқликда ўрганиш муҳим илмий ва амалий аҳамиятга эга эканлиги кўрсатилган.
Сўнгги йилларда фиброз жараёнлари ривожланишида галектин-3 ўрни ва уларнинг альдостерон би-
лан биргаликда таъсир қилиши муҳимлиги сўнгги йиллардаги адабиётлар таҳлили ёрдамида асослан-
ган.
Калит сўзлар: сурункали юрак етишмовчилиги, ренин-ангиотензин-альдостерон тизими, альдосте-
рон, галектин-3, TGF-β1 , альдостерон генлари.

Беморларда бир вақтнинг ўзида юрак ва 
буйрак етишмовчилиги аниқланса сўнгги 

йилларда кардиоренал синдром ибораси ишла-
тилади [14]. Унинг ўткир ва сурункали шакллари 
фарқланиб, амалиётда кўпроқ сўнггиси учрайди. 
Аксарият ҳолларда сурункали кардиоренал син-
дромга юрак ишемик касаллигининг (ЮИК) турли 
шакллари негизида ривожланган сурункали юрак 
етишмовчилиги (СЮе) олиб келади [6]. Унинг юза-
га келиши ва ривожланишида қатор омиллар би-
лан бир қаторда ренин-ангиотензин-альдостерон 

тизими (РААТ) ва унинг сўнгги таркибий қисми 
альдостерон ҳам етакчи роль ўйнайди [1].

Сўнгги йилларда РААТ таркибий қисмлари, 
хусусан, ангиотензин ва у билан боғлиқ бўлган 
альдостерон қатор ички аъзоларда, жумладан, 
миокардда, қон томирларда, буйрак подоцитла-
рида ҳам ишлаб чиқарилиши исботланган. Ундан 
ташқари, СЮе ва унинг оқибатида юзага келади-
ган кардиоренал синдромда гиперальдостерозм 
ва РААТ ҳамда унинг таркибий қисмлари фаол-
лашувида жигарда альдостерон клиренсининг 
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секинлашиши ҳам сабаб бўлади. Натижада аль-
достероннинг плазмадаги ярим ҳаёт даври сези-
ларли даражада, яъни 30–35 дақиқадан 70–100 
дақиқага ошади ва қон зардобидаги гормоннинг 
миқдори 3–4 баробар кўпайиб кетади [2, 8]. СЮе 
мавжуд беморларда гиперальдостеронизм фибро-
бластлар пролиферацияси, коллаген синтези ва 
деградациясининг бузилиши, тўқима ўсиш омили, 
матрикс металлопротеиназа ҳамда унинг тўқима 
ингибитори ферментатив тизимига таъсир қилиб 
юрак қон-томир тизими, жигар ва буйракда орга-
ник (фиброз) ўзгаришлар ривожланишини янада 
жадаллаштиради [7]. Қатор экспертларнинг фи-
крича, юрак ритми бузилишининг кўпайиши, жи-
гардаги димланиш жараёнларининг ошиши, юрак 
ва буйракдаги фиброз жараёнлар альдостерон 
таъсири билан боғлиқ [2, 22].

Фиброз жараёни деганда коллаген фракция-
сининг меъёридан 2–3 баробар ошиши ёки унинг 
парчаланишининг синтезига нисбатан устунлиги 
тушунилади [10].

Миокардда кардиомиоцитлар – 75 %, микро-
циркулятор томирлар ва экстрацеллюлар матрикс 
(ЭЦМ) = 25 % ни ташкил қилади. ЭЦМнинг асосий 
оқсиллари I ҳамда III тип фибриллар ва IV ҳамда 
VI тип коллаген ва эластиплардан иборат [11]. Фи-
бриллар коллаген турғун тузилма бўлиб, матрикс 
металлопротеазадан ташқари барча протеаза-
лар таъсирига чидамли ҳисобланади. Физиологик 
ҳолатларда миокарднинг интерстициал колла-
генлари синтези ва деградацияси ҳисобига ЭЦМ 
оқсиллари мувозанати таъминланади. Бунда ме-
таллопротеаза 1 ҳужайра ташқарисидаги матрик-
сда ортиқча коллагенлар парчаланишини таъмин-
лайди, унинг тўқима ингибитори-1 қарама-қарши 
таъсир кўрсатиб, ЭЦМ керагидан ортиқ коллаген-
лар тўпланишига сабаб бўлади. Унинг қатор но-
хуш оқибатларга олиб келиши исботланган [9, 12].

СЮе юракдаги ўзгаришлар билан параллел 
равишда гипоксия, гемодинамик ва бошқа қатор 
омиллар таъсирида буйракда ҳам фиброз жа-
раёнлар ривожланади. Ушбу жараёнда буйрак 
эпителиал ҳужайралари, яъни подоцитлар етак-
чи ўрин тутади. Замонавий қарашларга кўра, по-
доцитлараро диафрагма туйнуги гломеруляр 
фильтр орқали оқсил ажралишида асосий тўсиқ 
ҳисобланади. Кўп сонли подоцитар оқсиллар 
аниқланиши, унинг оёқлари ўсимталарининг му-
раккаб молекуляр тузилишидан дарак беради. 
Айни вақтда фильтрация туйнугини ҳосил қилувчи 
алоҳида адгезив бирикманинг таркибий қисми 
трансмембранал оқсил нефрин эканлиги исбот-
ланган. Ушбу оқсил бир томондан, подоцитлар 
актин цитосклетини уланишида, бошқа томондан, 
экстрацеллюлляр домен билан ўзаро боғланиб, 
подоцитлараро диафрагма туйнуги шаклланиши-
да иштирок этади [3].

Зарарлантирувчи омилнинг узоқ таъсири 
оқибатида подоцитларнинг зарарланиши билан 
бир қаторда режалаштирилган ўлими, яъни апоп-

тознинг фаоллашиши юз беради. Апоптоз жараё-
ни ҳамда яшашни бошқариш про ва антиапоптик 
омилларнинг мувозанатига боғлиқ [23].

Подоцитлар зарарланиши ва оқибатда подо-
цитуриянинг кучайиши коптокчаларда уларнинг 
сонининг камайишига, яъни подоцитопенияга 
олиб келади. Йўқотилган коптокчалар ўрнидаги 
гломеруляр базал мембрана очилиб қолиб, Шум-
лянский-Боумен қобиғи билан бирлашиб кетади. 
20-40 % подоцитлар йўқотилганда улар копток-
чалар билан синехийлар ҳосил қилади, 40–60 % 
га йўқотилганда гломерулосклероз ривожлана-
ди, кўрсаткич 60 % етганда гломеруляр фильтрда 
ортга қайтмас ўзгаришлар кузатилиб, мунтазам 
юқори протеинурия аниқланади, глобал гломеру-
ляр склероз юзага келиб, буйрак ўз фаолиятини 
йўқотади.

Юқорида келтирилганидек, РААТнинг таркибий 
қисмлари чегараланган ҳолда турли аъзолар, шу 
жумладан буйрак тўқималарида ҳам синтезлани-
ши ишончли далиллар билан исботланган. Умумий 
қон тизимида уларнинг фаоллиги паст бўлса ҳам 
нишон аъзоларни, шу жумладан буйракнинг за-
рарланиши айнан шу сабаб билан тушунтирилади. 
Буйракда РААТнинг чегараланган фаоллашуви по-
доцитларга зарарловчи таъсир кўрсатади ва унинг 
дисфункциясига олиб келади. Подоцитлар томони-
дан АТ II ишлаб чиқарилиши профибротик таъсир 
кўрсатувчи TGF-β1, реактив кислород радикаллари-
ни, механик чўзилишни фаоллаштиради.

РААТ таркибий қисмларининг буйрак ичида че-
гараланган фаоллашуви нефропатия ривожлани-
шида муҳим аҳамиятга эга эканлигини кўрсатса 
ҳам, жараёнларда АТ II иштироки мукаммалроқ 
ўрганилган. Лекин альдостероннинг таъсири 
тўғрисидаги маълумотлар етарли эмас. Мавжуд 
маълумотларга кўра подоцитлар альдостерон-
ни боғловчи минералокортикоид рецепторлари-
ни ҳам экспрессиялайди. Шу сабабли альдосте-
рон антогонистларини қўллаш подоцитлар дис-
функция, шу жумладан фиброз жараёнларини 
тўхтатишга ижобий таъсир қилади, деб фараз 
қилиш мумкин.

СЮе нейрогуморал омиллар, хусусан, РААТ 
ва унинг таркибий қисми альдостероннинг фаол-
лашуви юрак ва буйракда фиброз жараёнларнинг 
параллел ривожланишига, бинобарин, кардиоре-
нал синдром кучайишига олиб келади.

Кардиоренал синдром патогенизида муҳим 
ҳисобланган юрак ва буйрак интерстициал 
тўқималаридаги патологик ўзгаришлар, жумладан, 
фиброзни эрта аниқлаш усулларини амалиётга 
татбиқ этиш муҳим амалий аҳамиятга эга.

Ички аъзолардаги фиброз жараёнлари-
ни аниқлашнинг энг ишончли усули биопсия 
ҳисобланади. Лекин у инвазив ва травматик 
бўлганлиги сабабли беморларнинг ҳаёт даврида 
ўтказиш қатор мураккабликлар туғдиради.

Шу сабабли аъзолардаги, жумладан юрак 
ва буйракдаги фиброз жараёнларни аниқлашда 
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ҳам унинг маркерларидан фойдаланиш мақсадга 
мувофиқ ҳисобланади.

Сўнгги йилларда ўтказилган тадқиқотларда қон 
зардобидаги галектин-3 юрак қон-томир касал-
ликларида бириктирувчи тўқиманинг зарарлани-
ши ва фиброз жараёнларининг ривожланишида 
муҳим ўрин тутиши қайд этилиб, унинг коллаген 
тизими, миокардиал фиброз ва юрак ремоделла-
нишини ифодаловчи биологик маркер сифатида 
амалиётда қўллаш тавсия этилган.

Галектин-3 миокардда альдостерон таъси-
рида макрофаглар томонидан синтезланади ва 
ўз навбатида, фибробластлар пролеферацияси 
ҳамда коллаген-1 ишлаб чиқарилишини кучайти-
ради. Шунингдек, бу бошқа қатор тадқиқотларда 
ҳам ўз исботини топган. Уларда альдостерон қон 
томирларининг силлиқ мушак ҳужайраларидаги 
минералокортикоид рецепторларни, таъсир-
лаши оқибатида галектин-3 ажралиши кучай-
ганлиги аниқланган. Бу галектин-3 нинг мио-
карднинг альдостерон индуцирланган фибрози 
ривожланишида оралиқ занжир сифатида иш-
тирок этади, деб тахмин қилишга асос бўлади. 
Ўтказилган тадқиқотларда қон зардобидаги га-
лектин-3 мия натриюретик пептид билан бевоси-
та ишончли корреляцион боғлиқлиги ва шунинг-
дек, СЮе чап қоринча қон отиш фракцияси паст 
ҳамда сақланган фенотипларида бирдек про-
гностик аҳамиятга эга эканлиги кўрсатилган [4, 
5]. Юқоридагилар билан бир қаторда, галектин-3 
концентрацияси юқори бўлган СЮе ташхислан-
ган беморларда шифохонага қайта ётиш ва ўлим 
хавфи кўрсаткичи паст бўлганларга нисбатан 
2–3 баробар юқорилиги аниқланган. Бошқа бир 
тадқиқотда 8,7 йил давомида кузатувда бўлган 
8419 нафар ўткир ва сурункали юрак етишмовчи-
лиги мавжуд беморларда қон зардобида галек-
тин-3 кўрсаткичининг 1 % га юқори бўлиши ўлим 
хавфини умумий сабабларга кўра 28 %, юрак қон-
томир касалликлари бўйича 59 % кўпайишига са-
баб бўлган. Қайд этилганлар билан бир қаторда 
галектин-3 гемодинамик зўриқишларга чидамли-
лиги, миокард фибрози, қоринчалар ремоделла-
ниши ва буйрак дисфункциясининг эрта хабарчи-
си эканлиги билан бошқа биологик маркерлардан 
устун ҳисобланади [16, 17]. Юқоридагиларни эъти-
борга олиб, сўнгги йилларда галектин-3 миокард 
фибрози ҳамда юрак ремоделланишини биологик 
маркери деб тан олинган ва унинг ёрдамида СЮе 
мавжуд беморларда, касаллик кечиши, оқибатини 
белгилаш, даволаш самарадорлигини баҳолаш 
мумкин [15].

Юқоридагилар билан бир қаторда галектин-3 
кўрсаткичлари чап қоринчанинг қон отиш фрак-
циялари турли хил бўлган СЮе чалинган бемор-
ларда ҳам бирмунча бир-биридан фарқ қилиши 
аниқланган. PRIDE кузатувида галектин-3 СЮе 
чап қоринча қон отиш фракцияси сақланган 
беморлар учун кўпроқ аҳамиятга эгалиги 
кўрсатилган [13, 18]. Бошқа Vae-HeFT, CORONA, 

CARE-HE, HF-ACTION каби тадқиқотларда унинг 
қон отиш фракцияси паст бўлган беморлар учун 
ҳам аҳамиятлилиги қайд этилган [5, 19, 20, 21].

Галектин-3 миокардда альдостерон таъси-
рида макрофаглар томонидан ишлаб чиқарилса 
ҳам, кардиоренал синдромда улар ўртасидаги 
боғлиқлик ва унинг қайси даражада альдостерон 
синтаза генлари полиморфизми билан муштара-
клиги ўрганилмаган.

Буйрак подоцитларидаги ўзгаришлар нефрину-
рияни кучайтириши ва протеинурия кўпайиши ту-
булоинтерстициал фиброз ривожланишига олиб 
келади. Бу ўзгаришлар юзага келишида подоцит-
ларда А II ва альдостерон ишлаб чиқарилишининг 
кучайиши ҳал қилувчи аҳамиятга эга. Тубулоин-
терстициал жараёнлар ривожланишида альдосте-
рон таъсирида буйрак проксимал каналчаларида 
профибротик цитокин TGF-β1 ишлаб чиқаради. 
TGF-β1 мультифокал цитокинлар гуруҳига ман-
суб бўлиб, илк бор 1990 йилда тромбоцитлар-
дан ажратилган [3]. У ҳужайралар пролифира-
цияси, дифференцияси, апоптоз, иммун жавоби, 
экстрацеллюлар матрикс ремоделланишининг 
муҳим бошқарувчиси ҳисобланади [3]. TGF-β1 
буйрак каналчаларининг ва уларни ўраб турган 
интерстиал тўқиманинг склеротик зарарланиш 
жараёнларига қўшилади [3]. Буйракда TGF-β1 
манбаи маҳаллий макрофаглар ҳисобланади. 
Унинг рағбатлантирилиши ва ортиқча ишлаб 
чиқарилиши коллаген ва буйракдаги бошқа ма-
трикс таркибий қисмлари синтезининг фаоллашу-
вига олиб келади. СЮе билан оғриган беморлар 
қонида TGF-β1 кўрсаткичларининг юқорилиги су-
рункали буйрак касаллигини (СБК) ривожланти-
ради, бинобарин беморда кардиоренал синдром 
белгилари кучаяди [3]. Лекин ҳозирга қадар кар-
диоренал синдромининг эрта даврларида ушбу 
цитокин билан альдостерон кўрсаткичлари ва 
унинг генлари полиморфизми билан биргалик-
да ўрганилмаган. Турли сабабларга кўра, РААТ 
таркибий қисмлари, хусусан, АТ II ва альдосте-
роннинг тизимли қон оқими ва ички аъзоларда, 
жумладан, юрак макрофаглари ва буйрак подо-
цитларида фаоллашуви оқибатида фиброз мар-
керлари ишлаб чиқарилиши фаоллашади. Нати-
жада қатор профибротик цитокинлар альдостерон 
таъсирида макрофаглар томонидан синтезлана-
диган галектин-3 ва буйрак каналчаларида таъсир 
кўрсатадиган маҳаллий макрофаглардан TGF-β1 
ишлаб чиқарилади. Улар, ўз навбатида, коллаген-
лар синтезини ошириб, юрак ва буйракда фиброз 
жараёнларини рағбатлантиради. Ривожланган фи-
броз жараёнлари кардиоренал синдромнинг кли-
ник ва лаборатор белгиларини кучайтиради ва бе-
морлар ҳаёт сифати ҳамда давомийлиги салбий 
таъсир кўрсатади.

Лекин биз таҳлил қилган адабиётларда 
юқорида қайд этилган фиброз маркерлари билан 
альдостерон ҳамда унинг генлари ўртасидаги 
боғлиқлик етарлича ўрганилмаган. Уларни 
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ўрганиш кардиоренал синдромни прогнозлаш 
ҳамда эрта ташхислашда янги истиқболлар оча-

ди ва тиббиёт учун долзарб муаммолардан бири 
ҳисобланади.
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