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СЕмИЗЛИККА БОҒЛИҚ НЕфРОПАТИЯНИНГ ПАТОГЕНЕЗИ ВА ПАТОфИЗИОЛОГИЯСИНИНГ 
ЗАмОНАВИЙ мАЪЛУмОТЛАРИ ШАРҲИ

ГАДАеВ А.Г., ДАДАБАеВА Р.К.

Тошкент тиббиёт академияси, Тошкент ш., Ўзбекистон

РЕЗЮмЕ

ОБЗОР СОВРЕмЕННыХ ДАННыХ ПАТОГЕНЕЗА И ПАТОфИЗИОЛОГИИ НЕфРОПАТИИ СВЯЗАННОЙ 
С ОЖИРЕНИЕм
Гадаев А.Г.,  Дадабаева Р.К.
Ташкентская медицинская академия, Ташкент, Узбекистан
В данной обзорной статье приведены современные аспекты повреждения почек. Большую роль в 
развитии патологии почек при ожирении играют системное повышение артериального давления 
и нарушение деятельности подоцитов. При системном АГ повреждение почек объясняется акти-
вацией РААС, при этом хроническое нарушение гемодинамики почек приводит к усилению разви-
тия нефроангиосклероза. Вследствие повышения внутриклубочкового давления, усиливается на-
пряжение стенок капилляров, что также приводит к повреждению подоцитов базальной мембраны. 
Далее, при ожирении, в результате гиперфильтрации клубочков наблюдается постепенное умень-
шение плотности и количества подоцитов, что, в свою очередь, может привести к гломерулоскле-
розу. В процессе выработки ряда биологически активных веществ, в том числе усиление секреции 
нефрина и β1-трансформирующего фактора роста, приводит к накоплению в почках и экстрацел-
люлярном матриксе жировой ткани синусов почек коллагенов I и IV типов, эластина, ламина и фи-
бронектина. На основании вышеуказанных, можно сделать заключение о том, что нефропатия при 
ожирении развивается вследствие множественных разнообразных патологических морфологиче-
ских и функциональных процессов, таких как эндотелиальная дисфункция, гипертрофия базаль-
ной мембраны клубочков, гломеруломегалия, протеинурия, гломерулосклероз и тубулоинтерсти-
циальный фиброз. 
Ключевые слова: ожирение, артериальная гипертензия, эндотелиальная дисфункция, нефропатия, 
нефроангиосклероз, тубулоинтерстициальный фиброз.

SUMMARY

A REVIEW OF MODERN INFORMATION ON THE PATHOGENESIS AND PATHOPHYSIOLOGY OF 
OBESITY-RELATED NEPHROPATHY
Gadaev A.G., Dadabaeva R.K. 
Tashkent medical academy, Tashkent, Uzbekistan
The article presents the modern basis of the causes of kidney damage in obesity. Disruption of systemic 
AG and podocyte activity significantly contribute to the progression of kidney damage in obesity. Kidney 
damage in systemic AG is explained by the activation of RAAT, in which chronic disturbance of renal 
hemodynamics leads to exacerbation of nephroangiosclerosis. Due to the increased pressure in the 
kidney balls, the tension of the capillary wall leads to the damage of the podocytes in the basement 
membrane. In obesity, there is a decrease in the density and number of podocytes due to glomerular 
hyperfiltration, which, in turn, can lead to glomerulosclerosis. In the process, the formation of a number of 
biologically active substances, including increased secretion of nephrin and β1-transforming growth factor, 
causes the accumulation of type I and IV collagens, elastin, lamin and fibronectin in the extracellular 
matrix of the adipose tissue in the kidney and its sinus. So, based on the above, it can be concluded 
that obesity-related nephropathy is caused by many pathological processes. It includes a number of 
morphological and functional changes developed in the kidneys, in particular, endothelial dysfunction, 
thickening and hypertrophy of the basal membrane of glomeruli, glomerulomegaly, proteinuria, 
glomerulosclerosis, tubulointerstitial fibrosis. 
Keywords: obesity, arterial hypertension, endothelial dysfunction, nephropathy, nephroangiosclerosis, 
tubulointerstitial fibrosis.
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ХУЛОСА

СЕмИЗЛИККА БОҒЛИҚ НЕфРОПАТИЯНИНГ ПАТОГЕНЕЗИ ВА ПАТОфИЗИОЛОГИЯСИНИНГ ЗАмО-
НАВИЙ мАЪЛУмОТЛАРИ ШАРҲИ
Гадаев А.Г., Дадабаева Р.К.
Тошкент тиббиёт академияси, Тошкент ш., Ўзбекистон
Мақолада семизликда буйраклар шикастланиши сабабларининг замонавий асослари келтирилган. 
Семизликда буйраклар шикастланиши авж олиб боришига тизимли АГ ва подоцитлар фаолиятининг 
бузилиши салмоқли ҳисса қўшади. Тизимли АГда буйраклар шикастланиши РААТнинг фаоллашиши 
билан тушунтирилиб, бунда буйрак гемодинамикасини сурункали бузилиши нефроангиосклероз жа-
раёнини авж олиб боришига олиб келади. Буйрак коптокчаларидаги босимни ошиши оқибатида капи-
лярлар деворини таранглашиши базал мембранадаги подоцитлар шикастланишига олиб келади. Се-
мизликда коптокчалар гиперфильтрацияси оқибатида подоцитлар зичлиги ва сонини камайиб бориши 
кузатилиб, бу эса, ўз навбатида, гломерулосклерозга олиб келиши мумкин. Жараёнда қатор биологик 
фаол моддалар ҳосил бўлиши, жумладан нефрин ва β1-трансформацияловчи ўсиш омили секрецияси 
кучайиши буйрак ва унинг синусидаги ёғ тўқимаси экстрацеллюлляр матриксида I ва IV тип коллаген-
лар, эластин, ламин ва фибронектинлар тўпланишига сабаб бўлади. Демак, юқорида кўрсатилганлар 
асосида, шундай хулоса қилиш мумкинки, семизликка боғлиқ нефропатия жуда кўплаб патологик 
жараёнлар оқибатида юзага келади. У буйракларда ривожланган қатор морфологик ва функционал 
ўзгаришлар, хусусан эндотелиал дисфункция, коптокчалар базал мембранасининг қалинлашиши ва 
гипертрофияси, гломеруломегалия, протеинурия, гломерулосклероз, тубулоинтерстициал фиброз ка-
биларни ўз ичига қамраб олади. 
Калит сўзлар: семизлик, артериал гипертензия, эндотелиал дисфункция, нефропатия, нефроангио-
склероз, тубулоинтерстициал фиброз.

Бугунги кунда семизлик энг кўп тарқалган 
эндокрин касаллик ҳисобланиб, унинг 

оқибатида юзага келадиган кардиоваскуляр, ме-
таболик ва буйрак касалликлари ривожланган 
ҳамда ривожланиб келаётган мамлакатларда 
соғлиқни сақлаш тизимининг долзарб муамммола-
ридан биридир [2, 7, 30]. 

Семизликда юзага келган метаболик бузилиш-
лар, жумладан артериал гипертензия, дислипиде-
мия ва инсулинга резистентлик ҳолати буйраклар-
ни зарарланишига сабаб бўлиб, жараённинг авж 
олиб бориши сурункали буйрак касаллиги шак-
лланишига олиб келади [30]. Буйрак коптокчала-
ри ҳажмининг ошиши (гломеруломегалия), подо-
цитлар оёқчаларининг силлиқлашиши ва фокал-
сегментар гломерулосклероз (ФСГ) семизликка 
боғлиқ нефропатиянинг (СБН) асосий морфологик 
кўриниши ҳисобланади [61, 65]. СБН қуйидаги ме-
зонлар асосида аниқланади: тана вазни индекси 
(ТВИ) ≥30 кг/м2 (эндокрин касалликлар ҳамда дори 
воситалари таъсирида юзага келган семизлик ва 
қандли диабет касаллиги истисно қилинганда), 
турли даражадаги протеинурия (1 суткада 0,3 
граммдан кўп, бунда микро- ва макрогематурияни 
бўлмаслиги), морфологик аниқланган коптокчалар 
гипертрофияси ФСГ билан ёки усиз) ва буйрак-
нинг бирламчи (иммуноглобулин А нефропатияси) 
ёки иккиламчи (диабетик, липопротеинли нефро-
патия) шикастланиши истисно қилинган ҳолатлар 
[15, 18, 54, 68]. Бироқ, бугунги кунда СБНнинг па-
тогенези тўлақонли ўрганилмаган бўлиб, унинг 
юзага келишида асосан гемодинамик бузилишлар, 
симпатоадренал тизим (САТ) ва ренин-ангиотен-
зин-альдостерон тизими (РААТ) фаоллашиши, ёғ 
тўқимасида ишлаб чиқариладиган биологик фаол 
ҳамда яллиғланиш медиаторлари муҳим аҳамият 

касб этади [60, 68]. Шунингдек, СБН ривожлани-
шига тизимли артериал гипертензия (АГ), гиперин-
сулинемия, инсулинга резистентлик ҳолати, дис-
липидемия, буйракларнинг механик босилиши ҳам 
салмоқли таъсир кўрсатади [4, 6, 10].  

Гемодинамик бузилишлар семизликнинг илк 
даврларида юзага келиб, ТВИ ошиши буйракда 
қон оқимининг кўпайиши, коптокчалар гиперфиль-
трацияси ва ундаги босимнинг ортишига олиб 
келади. Ушбу жараёнлар эндотелиоцитлар дис-
функцияси, коптокчалар гипертрофияси ва базал 
мембранасининг кенгайиши, подоцитлар сонининг 
камайишига сабаб бўлади. Ушбу жараёнлар про-
теинурия, натрийурез камайиши ва буйракнинг 
проксимал найчалари орқали натрий реабсорб-
цияси ошиши билан ҳамоҳанг кечади. Узоқ давом 
этган натрий-сув мувозанатининг бузилиши ва 
ультрафильтрация жараёни коптокчалар шикаст-
ланишини янада чуқурлаштиради [14, 24, 28, 29, 
41, 44,]. 

Семизликда нафақат гемодинамик бузилиш-
лар, балки висцерал ёғ тўқимаси (ВЁТ)да ишлаб 
чиқарилган адипоцитокинлар, хусусан лептин, 
адипонектин, резистин ва висфатин кабилар таъ-
сирида организмда юзага келган яллиғланиш, ок-
сидловчи стресс, липидлар метаболизмининг бу-
зилиши, САТ ва РААТнинг фаоллашиши, ичаклар-
да юзага келган дисбиоз ҳисобига ҳосил бўлган 
бактериал олигосахаридлар (эндотоксинлар) ва 
кислород ҳамда азот оксидининг (NO) фаол шак-
ллари буйраклар эндотелиоцитларини зарарла-
нишига олиб келади [1, 5, 10]. Ушбу жараёнлар 
тизимли гипоксия ҳолати биргаликда организм-
даги барча томирлар каби буйрак артерияларида 
ҳам атеросклероз жараёнини кучайтиради ва пи-
ровард оқибатда СБН ҳамда сурункали буйрак ка-
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саллиги (СБК) ривожланишига олиб келади [11, 13, 
19, 36, 49, 66].

Маълумки, семизликда ривожланган гиперлеп-
тинемия ва лептинга резистентлик ҳолати сим-
патик асаб тизимининг фаоллашиши, томирлар-
нинг силлиқ мушак ҳужайралари, эндотелиоцит 
ва мезангиоцитлар пролиферациясини чақириб, 
фиброгенез медиаторлари ишлаб чиқарилишини 
кучайтириши ҳисобига коптокчалар гипертро-
фияси шаклланишида бевосита иштирок этади. 
Лептин таъсирида эндотелий ҳужайраларида ва-
зоконстрикция, тўқима гипоксияси ва антинатрий-
урез медиаторлари ишлаб чиқарилиши кучайиб, 
эндотелиал NO-синтаза фаоллигининг пасайиши 
оқибатида буйрак гемодинамикаси яққол бузи-
лишига олиб келади. Шунингдек, лептин рецеп-
торлари буйракнинг мия қисми, пирамидаси ва 
найчаларида жойлашган бўлиб, гиперлептинемия 
ҳолатида буйраклар тўғридан-тўғри шикастлани-
ши мумкин. Уларни рағбатлантирилиши диурез 
ва натрийурез кучайтириб, эндотелиоцитлар то-
монидан I ва IV тип коллагенлар синтезланиши-
ни тезлаштиради. Бу жараён гломерулосклероз 
ва протеинурия ҳолати авж олиб боришига сабаб 
бўлади. Шу билан бир қаторда гиперлептинемия 
САТнинг фаоллашиши ҳисобига юзага келган ти-
зимли АГ ва инсулинга резистентлик (ИР) ҳолати 
билан ҳамоҳанг кечади. Ушбу омиллар буйраклар 
шикастланишида муҳим аҳамият касб этади [3, 47, 
50, 51].  

ИР ҳолати уролитиаз, буйракнинг кистоз ва 
ўсма касалликларини юзага келишида ишти-
рок этиб, тизимли яллиғланиш жараёни билан 
ҳамоҳанг тарзда буйраклар зарарланишини ку-
чайтиради. Қон зардобидаги инсулин миқдорининг 
ошиши ва ИР ҳолати коптокчалар афферент арте-
риолаларини кенгайтириб, мезангиал ҳужайралар 
гипертрофияси, коптокчалар ичи гипертензияси-
ни чақиради [40]. Соғлом шахсларда буйрак эпи-
телиал ҳужайраларида инсулин рецепторлари 
(IRS-1/2) ҳам синтезланади. Улар инсулин таъ-
сирида фосфатидилинозитол-3 киназа орқали 
глюкоза утилизациясини таъминлаб, эндотелиал 
ҳужайралар томонидан NO ишлаб чиқарилишини 
рағбатлантиради. NO РААТнинг таркибий қисми 
бўлган ангиотензин II нинг буйрак томирларига 
вазоконстриктив таъсир самарасини камайтира-
ди [39, 42, 43]. Семизликда қонда айланиб юрув-
чи эркин ёғ кислотлари инсулин рецепторлари 
ва Glut-4 глюкоза транспортёри хусусиятларини 
ўзгартириб, глюкоза метаболизмини бузилиши 
ва инсулинга резистентлик ҳолатининг ривожла-
нишига олиб келади. Шунингдек, ушбу жараён 
ривожланишига қон зардобидаги ангиотензин II 
миқдорининг юқорилиги ва NO миқдорининг па-
сайиши ҳам сабаб бўлади. Хуллас, семизликда 
юзага келган инсулинга резистентлик ҳолати ин-
сулин ўсиш омилларини фаоллаштириб, эркин ёғ 
кислоталари ҳамда РААТнинг таркибий қисмлари 
билан биргаликда буйракларда яллиғланиш ва 

фиброз жараёнларини авж олиб боришига сабаб 
бўлади [9, 17, 22, 27, 45, 62, 69]. Семизликда юзага 
келган ИР ва дислипидемия липидларни копток-
чаларнинг мезангиал ҳужайраларига ўтиришига 
сабаб бўлиб, ундаги рецепторлар фаолияти бу-
зилиши, турли биокимёвий ва физиологик жара-
ёнларнинг патологик оғишига олиб келади [46, 
64]. ТГнинг парчаланиши ҳисобига глицерол ва 
эркин ёғ кислоталари ҳосил бўлиб, сўнгги омил 
ва ҳужайраларга ўтирган липидлар яллиғланиш 
жараёнида бевосита иштирок этувчи β1-ТЎО/Smad 
3 йўлини фаоллаштиради. Фаоллашган ушбу йўл 
митохондриал биогенез ҳамда ёғ кислоталарининг 
β-оксидланишида иштирок этувчи карнитин-паль-
митоилтрансферазани кодловчи микро РНК экс-
прессиясини бошқарувчи PPARγ 1α-коактиватори 
синтезининг пасайишига олиб келиб, митохондри-
ал дисфункцияни чақиради. Бу эса  тубулоинтер-
стициал фиброз ва гломерулосклероз ривожлани-
шини янада тезлаштиради [38, 52, 56].  

Шунингдек, қорин парда орти ва буйрак синус-
ларидаги ВЁТ ҳажмининг ортиши қорин бўшлиғи 
босимини 35–40 мм сим.уст.га ошириб, буйраклар-
ни механик босилиши, хусусан буйракнинг қон ва 
лимфатик томирлари, паренхимаси ҳамда сийдик 
найларининг сиқилишига олиб келади [53]. Бундан 
ташқари, ТВИ юқори беморларда қорин парда ор-
тидаги ёғ клечаткаси буйрак капсуласига зич ёпи-
шиб, буйрак ичи босимини янада оширади. Буйрак 
синусларида йиғилган ёғ тўқимаси эса буйракнинг 
медулляр найчалари тузилишида ўзгаришлар 
чақириб, сийдик ажралиб чиқишини чегаралайди 
ва уролитиаз ривожланишига сабаб бўлади [31]. 

Семизликда САТнинг фаоллашиши қон зар-
добидаги лептин ва эркин ёғ кислоталари 
миқдорининг ошиши, адипонектиннинг камайиши 
ҳамда морбид семизликда уйқудаги апноэ син-
дроми ҳисобига юзага келади [20, 29]. САТнинг 
фаоллашиши ҳамда буйракларнинг баротравма-
си РААТ фаоллашиши ва бошқа биологик фаол 
моддалар ишлаб чиқарилишининг кучайишига са-
баб бўлади [8, 30]. Бинобарин, семизликда РААТ 
фаоллашишига ВЁТ томонидан ангиотензиноген 
ишлаб чиқарилишини кучайиши ҳам сабаб бўлиб, 
ундан кучли вазоконстриктор ҳисобланган ангио-
тензин II ҳосил бўлади. Адипоцитларда экспрес-
сияланган  ангиотензин II рецепторлари таъсирла-
ниши оқибатида ВЁТнинг ҳажми янада ортади. Бу 
эса турли адипоцитокинлар ишлаб чиқарилишини 
кучайтиради [59]. Адипоцитокинлар, жумладан 
лептин, адипонектин, резистин, висфатин буйрак 
найчалари ҳужайраларини коптокчалар гипер-
фильтрациясининг механик таъсирига сезгирли-
гини ошириб, гломерулосклероз ривожланишига 
сабаб бўлади [35].  

Семизликда буйраклар шикастланиши авж 
олиб боришига тизимли АГ ва подоцитлар фао-
лиятининг бузилиши салмоқли ҳисса қўшади [20, 
59]. Тизимли АГда буйракларнинг шикастланиши 
РААТ фаоллашиши билан тушунтирилади [57]. 
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Бунда буйрак гемодинамикасининг сурункали бу-
зилиши нефроангиосклероз жараёнини авж олиб 
боришига олиб келади. Ушбу жараён клиникаси 
носелектив протеинурия ва микроальбуминурия 
билан намоён бўлади. Буйрак коптокчаларидаги 
босимнинг ошиши оқибатида капиллярлар дево-
ри таранглашиши базал мембрнадаги подоцит-
лар шикастланишига олиб келади. Семизликда 
коптокчалар гиперфильтрацияси оқибатида подо-
цитлар зичлиги ва сонининг камайиб бориши куза-
тилади. Ушбу жараён подоцитлар оёқчаларининг 
силлиқлашиши, уларнинг базал мембранадан 
узилиши ва подоцитларни сийдик орқали ажара-
лишини кучайиши (подоцитурия) билан намоён 
бўлади. Тадқиқотларда аниқланишича 40–60% 
подоцитларнинг йўқотилиши гломерулосклероз-
га олиб келади [16, 25, 26, 34, 58]. Шунингдек, 
подоцитлар шикастланишига эркин ёғ кислота-
ларини метаболизми бузилиши ҳисобига липид-
ларни подоцитларга ўтириши ҳам сабаб бўлади. 
Бу эса бир қатор биологик фаол моддалар ҳосил 
бўлиши, жумладан нефрин, α-актинин-4, интегрин 
ҳамда β1-трансформацияловчи ўсиш омили (β1-

ТЎО) секрециясини кучайтиради. β1-ТЎО матрикс 
металлопротеиназа ферментатив тизимига таъ-
сир қилиб, коллагенлар деградациясининг пасай-
тириши ҳисобига буйрак ва унинг синусидаги ёғ 
тўқимаси экстрацеллюлляр матриксида I ва IV тип 
коллагенлар, эластин, ламин ва фибронектинлар 
тўпланишига сабаб бўлади [12, 21, 23, 32, 33, 37, 
55, 63, 67]. Демак, юқорида кўрсатилганлар асо-
сида, шундай хулоса қилиш мумкинки, семизлик-
ка боғлиқ нефропатия жуда кўплаб патологик жа-
раёнлар оқибатида юзага келади. У буйракларда 
ривожланган қатор морфологик ва функционал 
ўзгаришлар, хусусан эндотелиал дисфункция, коп-
токчалар базал мембранасини қалинлашиши ва 
гипертрофияси, гломеруломегалия, протеинурия, 
гломерулосклероз, тубулоинтерстициал фиброз 
кабиларни ўз ичига қамраб олади. Ушбу патоло-
гик оғишлар патогенези ва патофизиологиясини 
чуқурроқ ўрганиш, жараённи субклиник кечишини 
барвақт аниқлаш имконини берувчи биологик мар-
керларни саралаш, семизликка боғлиқ нефропа-
тия ва терминал буйрак етишмовчилиги ривожла-
нишини олдини олишда янги истиқболлар очади. 
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XULOSA

SURUNKALI OBSTRUKTIV O‘PKA KASALLIGI BILAN OG‘RIGAN BEMORLARDA INSULIN QARSHILIGI
Fattaxov R.A.,1 Liverko I.V., Rasulev Y.E.2
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Surunkali obstruktiv o‘pka kasalligi (SOO‘K) va insulin qarshiligi murakkab patofiziologik mexanizmlar orqali 
o‘zaro bog‘liq bo‘lgan va birgalikda bemorlar uchun prognozni sezilarli darajada yomonlashtiradigan ikkita 
keng tarqalgan holat. Shunga qaramay, ushbu assotsiatsiyaning mexanizmlari, shuningdek diagnostika va 
davolashga yondashuvlar hali ham faol tadqiqotlar mavzusidir.
Ushbu sharhda biz SOO‘K va insulin qarshiligi o‘rtasidagi bog‘liqlik, shu jumladan ikkala holatni bog‘laydigan 
molekulyar va fiziologik mexanizmlar haqidagi mavjud ma’lumotlarni o‘rganamiz. Shuningdek, biz 
komorbidlikning SOO‘K bilan og‘rigan bemorlarda natijalarga, shu jumladan hayot sifati va o‘lim xavfiga ta’sirini 
ko‘rib chiqamiz.
Biz insulin qarshiligini diagnostika qilishning joriy usullarini, shu jumladan glyukoza bardoshlik testini, insulin 
darajasini va HOMA-IR indeksini, shuningdek, SOO‘K bilan og‘rigan bemorlarda ushbu holatni davolashda 
mavjud yondashuvlarni, shu jumladan farmakologik terapiya va turmush tarzini o‘zgartirishni ko‘rib chiqamiz.
Xulosa qilib aytganda, kelajakdagi tadqiqotlar uchun yo‘nalishlar, jumladan terapiyaga individual yondashuv va 
yangi farmakologik maqsadlarni o‘rganish ko‘rsatilgan.
Kalit so‘zlar: surunkali obstruktiv o‘pka kasalligi, SOO‘K, metabolik sindrom, MS, insulin qarshiligi, 
patofiziologik mexanizmlar, prognoz, komorbidlik, tashxis, HOMA-IR indeksi, glukoza bardoshliligi, 
farmakologik terapiya, turmush tarzini o‘zgartirish, individual davolash strategiyalari.

SUMMARY

INSULIN RESISTANCE IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE
Fattakhov R.A.,1,2 Liverko I.V.,1 Rasulev Y.E.2,3
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Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and insulin resistance are two widespread conditions that are 
interrelated through complex pathophysiological mechanisms and which together can significantly worsen the 
prognosis for patients. Despite this, the mechanisms of this association, as well as approaches to diagnosis 
and treatment, are still the subject of active research.


