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Abstract 
The phylogenetic theory of general pathology postulates that notions of the biological role of 

arterial pressure (AP) in physiology and pathology have been subjected to inversion. The nephron’s 
activation of the synthesis of the components renin → angiotensin-II (A-II) and the augmentation 
of aldosterone secretion are directed not at an increase in AP but at preserving the volume of the 
piece of the third world ocean, privatized by each species, - the pool of the intercellular milieu in 
which, just like millions of years before, there continue to live all cells. Phylogenetically earlier 
organs cannot regulate the action of a later one in AP phylogenesis – a physical factor in 
metabolism regulation. It is not the kidneys that increase AP but the vasomotor center, which, 
increasing AP   in the proximal segment and further hydrodynamic pressure in the distal segment 
of the arterial bed, seeks to reanimate the function of nephrons, the biological function of 
endoecology and the biological reaction of excretion. In addition to playing a major role in the 
biological function of locomotion, AP is a physical factor in compensating for impairments in the 
biological functions of homeostasis, trophology, endoecology, and adaptation. There have formed 
sequentially three levels of metabolic regulation in phylogenesis. At an autocrine level, there occurs 
a specific regulation of biochemical reactions. Within paracrinally regulated communities of cells, 
in the distal segment of the arterial bed, metabolism is regulated by millions of local peristaltic 
pumps through compensating for the biological reaction of endothelium-dependent vasodilation, 
microcirculation, and the action of humoral mediators and hormonal principles. In vivo from the 
level of the vasomotor center metabolism is non-specifically, systemically regulated by the physical 
factor – AP – through sympathetic activation of the heart; in the proximal segment of the arterial 
bed and the distal one, AP, overcoming the resistance, virtually “collapses” arterioles with impaired 
microcirculation. A-II acts as a vasoconstrictor only in the distal segment of the arterial bed. In the 
pathogenesis of essential, metabolic AH, the paracrine communities of the nephron and the kidney 
are involved in the realization of pathological compensation secondarily and are often “wrongfully 
accused”, just like the other “target organs” – the brain, the lungs, and the heart. 

Keywords: phylogenesis; intercellular milieu; angiotensin-II; aldosterone; 
microcirculation; arterial pressure.  
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Введение 
Согласно филогенетической теории общей патологии, изложенной нами ранее [1], 

основой мира животных является реализация in vivo семи биологических функций: 
1. биологическая функция гомеостаза; 2. биологическая функция трофологии; 3. функция 
эндоэкологии; 4. биологическая функция адаптации; 5. функция сохранения вида 
(размножения); 6. биологическая функция локомоции и 7. когнитивная функция, функция 
интеллекта. Реализация биологических функций осуществляют многие, функционально 
разные биологические реакции; существование клеток – функциональное взаимодействие  
биологических функций и биологических реакций при их общении с внешней средой. 
В филогенезе реализация биологически функций и биологических реакций происходила на 
трех последовательных уровнях: а) аутокринном, на уровне клетки; б) в паракринно 
регулируемых функционально разных сообществах клеток (ПС) и в) на уровне 
организма [2].  

Согласно методологическим приемам биологической преемственности и 
биологической «субординации», филогенетическое развитие in vivo происходит путем 
длительного совершенствования того, что сформировалось на более ранних ступенях 
филогенеза; выраженные же изменения являются результатом генетических мутаций. 
Гуморальные, гормональные, нервные регуляторы на более высоком уровне логично 
надстраиваются над существующими ранее, тесно с ними взаимодействуют, но изменить 
действие филогенетически ранних гуморальных медиаторов, биологически поздние, даже 
более совершенные регуляторы, не могут. В филогенезе на каждом из уровней регуляции 
достигнуто состояние относительного «биологического совершенства»; оно и является 
основанием для формирования следующего уровня регуляции [3]. 

На ступенях филогенеза, количество клеток in vivo не превышает оптимального числа, 
которое регулировано гуморальным и нейрогуморальным путем как на уровне ПС, так и в 
организме. Объем «кусочка» третьего океана, который приватизировала каждая особь и в 
котором – во внешней (межклеточной) среде, как и миллионы лет ранее, продолжают жить 
все клетки in vivo, необходимо аккуратно сохранять, со всеми физико-химическими 
параметрами. Столь же физиологично регулирован и объем цитозоля каждой из клеток 
(размеры клеток); происходит это на аутокринном уровне. В равной мере регулирован in 
vivo объем и физико-химические параметры каждого, из функционально разных ПС, 
структурных и функциональных единиц органов. Размеры ПС определены параметрами 
диффузии в гидрофильной, межклеточной среде гуморальных медиаторов, которые в ПС 
секретирует пул клеток рыхлой соединительной ткани (РСТ). 

Физиологично регулирован не только объем единого пула межклеточной среды, но и  
объем локальных пулов межклеточной среды in vivo. Они включают: 1. большой и малый 
круг кровообращения; 2. пул первичной мочи; 3. пул спинномозговой жидкости; 
4. амниотической жидкости и 5) аэрогематический пул легких и, можно полагать, 6. пул 
сбора и утилизации «биологического мусора» в интиме артерий эластического 
(смешанного) типа. Для реализации биологической функции гомеостаза в равной мере 
важна как регуляция число клеток in vivo, так и поддержание постоянства объема 
межклеточной среды – «кусочка» третьего океана, в которой, в течение всей жизни 
функционируют все клетки. Для реализации этого, мы полагаем, in vivo на трех уровнях 
относительного «биологического совершенства» отработаны регуляторные системы. 
Они призваны; а) отслеживать число клеток в организме; б) сохранять постоянным, как по 
объему, так и по физико-химическим параметрам пул межклеточной среды; в) выдерживать 
оптимальное отношение число клеток/объем межклеточной среды. К примеру, 
физиологичная масса почек, которые в паракринных сообществах нефрона реализуют 
биологическую функцию эндоэкологии, биологическую реакцию экскреции, составляет 
всего 0,4 % от массы тела и возможности ПС нефрона, не беспредельны. 

Параллельно увеличению количества клеток и уменьшению единого для ПС пула 
межклеточной среды in vivo происходит накопление биологического «мусора» малых 
размеров. Он подлежит экскреции с мочой при реализации биологической функции 
эндоэкологии («чистоты» межклеточной среды), биологической реакции экскреции. 
Одновременно увеличивается содержание биологического «мусора» больших размеров, для 
утилизации которого происходит активация биологической функции эндоэкологии, 
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биологической реакции воспаления [4]. Для поддержания оптимальной перфузии ПС при 
функции локальных перистальтических насосов и, развиваемого ими гидродинамического 
давления (ГД), возможно и увеличение объем пула межклеточной среды. Пропорционально 
изменению объема пула межклеточной среды в ПС происходит и изменение локальных 
пулов in vivo; только вместе они обеспечивают оптимальную реализацию биологических 
функций и биологических реакций. 

С позиций филогенетической теории общей патологии, создается впечатление, что 
современные представления относительно биологической роли АД in vivo в физиологии и 
патологии подвергнуты нами инверсии; анатомически и физиологично в сознании нашем 
они являются  биологически перевернутым. Это, вероятно, и есть причина того, что мы до 
сих пор не прояснили патогенез эссенциальной артериальной гипертонии (АГ). 
Эта «болезнь цивилизации», метаболическая пандемии, частота которой в развитых странах 
мира приближается к 30 % [5, 6]. Не поняли мы и взаимоотношение АД с числом клеток, 
нарушением метаболизма, в том числе и функциональные взаимоотношения с 
филогенетически поздним инсулином. 

Межклеточная среда – «кусочек» мирового океана; ренин→ ангиотензин-II→ и  
альдостерон в реализации биологической функции гомеостаза  

Нередко в голову приходят мысли, почему in vivo, в среде окруженной внутренней 
мембраной митохондрий доминируют ионы Mg++ [7, 8], в цитоплазме клеток преобладают 
ионы К+, а в едином пуле межклеточной среды, и в локальных пулах, наиболее высоко 
содержание Na+? И только филогенетическая теория общей патологии, рассматривая 
последовательно становление в филогенезе биологических функций и биологических 
реакций, может дать ответ на эти вопросы.  

Поддержание стабильного состава ионов в митохондриях, цитоплазме клеток, 
перемещение электролитов против градиента концентрации (введение в цитоплазму ионов 
К+ из межклеточной среды) требует затрат энергии для функции транспортеров в частности 
для Na+,К+-АТФазы [9]; клеточная помпа вводит в клетку 3 иона К+ в обмен на 2 иона Na+, 
рис. 1. С каждым ионом Na+ в клетку входит (ее покидает) 7 молекул воды – гидратная 
оболочка натрия. Эта система поддержания стабильности ионного состава в митохондриях и 
цитоплазме реализуют сами клетки; биологические функций гомеостаза, трофологии, 
эндоэкологии и адаптации реализует каждая клетка на аутокринном уровне. Нарушение 
стабильности состава электролитов и Mg++в митохондриях, а также и осмотического 
давления в цитоплазме, «дорого» обходится клеткам; погибают они по типу некроза.  

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 1. Классификация ионных каналов в плазматической мембране клеток  
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Каждая из клеток в межклеточной среде, на аутокринном уровне поддерживает 
стабильный состав ионов в цитоплазме [10]. Путем обмена ионами клетки регулируют объем 
клеток, в частности, монослоя эндотелия (мезотелия) артериального русла. 
При формировании ПС, структурных и функциональных единиц всех органов, какие 
механизмы поддерживают в них постоянство ионного состава и объем межклеточной 
среды? Как формируются условия, при которых в ПС локальный перистальтический насос 
(артериола мышечного типа), обеспечивает перфузию постоянного числа клеток 
постоянным объемом межклеточной среды? Какие биологические реакции в ПС реализуют 
биологические функции гомеостаза, трофологии, эндоэкологии и адаптации? 

В ПС взаимодействуют три пула функционально разных клеток: а) клетки, которые 
определяют специфичную функцию ПС; б) локальный перистальтический насос, который  
осуществляет перфузию всех клеток ПС межклеточной средой и в) клетки РСТ призванные 
регулировать параметры ПС. Клетки РСТ секретируют гуморальные медиаторы, которые  
регулируют объем и стабильный состав электролитов в межклеточной среде, оптимально 
низкое содержание в ней мелкого и крупного «биологического мусора», как и все параметры 
биологической функции гомеостаза. Задолго до формирования in vivo анатомически 
очерченной системы эндокринных желез, в ПС клетки РСТ синтезируют все гуморальные 
медиаторы, включая антидиуретический гормон вазопрессин, лептин и адипонектин; не 
синтезируют клетки РСТ только филогенетически поздний инсулин [11]. Предшественником 
его является инсулиноподобный фактор; он проявляет анаболическое действие, но 
свойствами инсулина не обладал. Синтез инсулина начали клетки островков поджелудочной 
железы в филогенезе поздно при формировании биологической функции локомоции, 
движения за счет сокращения поперечнополосатых, электровозбудимых миоцитов. В ПС 
состав электролитов и объем межклеточной среды регулирует in situ система гуморальных 
медиаторов, ренин→ ангиотензин-II (АГ-II) [12]. 

Через миллионы лет в филогенезе произошло: а) формирование из нефронов в разных 
ПС in vivo, единого, парного органа – анатомически очерченных почек; б) образование 
единого пула межклеточной среды in vivo и отделенных от него специфичным бислоем 
клеток специализированных локальных пулов; в) экскреция биологического «мусора» 
малой мол. массы стала происходить только из локального пула первичной мочи; г) ПС 
нефрона стали наиболее совершенными в почках. Используя разные хеморецепторы, почки 
регулируют физико-химические параметры единого пула межклеточной среды, 
оптимальный состав локального пула первичной мочи в реализации биологической 
реакции экскреции.  

«Централизацию» биологической функции эндоэкологии, биологической реакции 
экскреции, формирование в филогенезе почек из тысяч нефронов в разных ПС можно 
проследить в филогенезе на основании многих, разрозненных фактов. Привлекает 
внимание сходство физико-химических параметров первичной мочи и спинномозговой 
жидкости. Вероятно структуры, которые образуют их из единого пула межклеточной среды, 
сформированы одним филогенетически ранним предшественником нефрона. Регуляторы 
объема первичной мочи – β-складчатые структуры аквапорины, локализованы в конечном 
отделе нефрона, вблизи собирательных трубочек. Гуморальный же медиатор их активности 
– антидиуретический гормон (вазопрессин) секретируют ядра гипоталамической области 
головного мозга. В нефроне, структуры, которые реализуют биологические функции и 
биологические реакции, расположены по длине эпителиального капилляра нефрона в 
«порядке», мы полагаем,  становления их функции в филогенезе [13].  

Наиболее дистально в капилляре нефрона располагаются ранние в филогенезе 
аквапорины. Они реабсорбируют из локального пула первичной мочи воду, сохраняя, 
главным образом,  постоянным объем пула межклеточной среды [14]. Более проксимально 
располагаются дистальные извитые канальцы – место действия локального гуморального 
медиатора альдостерона. Позже на ступенях филогенеза гормон стал минералокортикоидом 
коры надпочечников, активируя в дистальных, извитых канальцах нефрона реабсорбцию 
Na+ при одновременной экскреции К+. Результатом гиперсекреции альдостерона при 
синдроме Конна является умеренная гипернатриемия и выраженная гипокалиемия [15, 16]. 
Среди всех параметров биологической функции гомеостаза, в ПС и на уровне организма  
наиболее «строго» контролированы два: а) концентрация ионов Na+ и ионов водорода (Н+, 
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протонов) – величина рН [17]. Концентрация ионов натрия в плазме крови колеблется в 
пределах  ± 7 %. 

Биологическое предназначение филогенетически раннего гуморального медиатора 
альдостерона – сохранение постоянного объема единого пула межклеточной среды in vivo.  
Именно альдостерон позволяет животным жить на суше, а всем клеткам in vivo, как и 
миллионы лет ранее, продолжать жить в воде, в гидрофильной, межклеточной среде – в 
«приватизированном» каждой особью «кусочке» третьего океана. Действие альдостерона 
первоначально реализовано в каждом ПС, наравне с ренином и ангиотензином-II [18]. 
Активируя в дистальных канальцах нефрона реабсорбцию Na+, альдостерон предотвращает 
экскрецию из локального пула первичной мочи 7 молекул воды, которые формируют 
гидратную его оболочку; альдостерон не допускает уменьшения объема  «кусочка» третьего 
океана. Ближе к клубочку нефрона располагается петля Генле; эта структура сохраняет 
постоянство осмотического давления в локальном пуле первичной мочи, регулируя 
концентрацию электролитов при равной концентрации катионов и анионов, а через пул 
первичной мочи и в едином пуле межклеточной среды in vivo.  

Проксимальные, извитые канальцы нефрона преобразуют фильтрат плазмы крови, 
лишенный белков с мол. массой более 70 кДа, в пул первичной мочи; они реабсорбируют, в 
частности протеины с мол. массой меньше альбумина. Креатинин – «безпороговое» 
вещество; почки экскретируют с мочой все его  количество, профильтрованное в клубочках в 
первичную мочу. Глюкоза – «пороговое» вещество; клетки эпителия канальцев  
реабсорбируют ее всю, если содержание глюкозы в плазме крови и первичной моче не более 
≈ 9 ммоль/л; если оно больше – часть глюкозы остается в моче, формируя глюкозурию. 
Весь реабсорбированный в проксимальных канальцах альбумин в кровь не возвращается. 
Поглотив альбумин через апикальную мембрану, клетки эпителия проксимальных 
канальцев выводят его через базолатеральную мембрану в пул РСТ, в интерстициальную 
ткань почек. Оседлые макрофаги поглощают и гидролизуют альбумин до коротких 
пептидов; они то и поступают в кровь.  

Несмотря на то, что мочевая кислота (МК) является катаболитом нуклеотидов, 
проксимальные канальцы реабсорбируют ее на 95 % [19]. Позже клетки эпителия канальцев 
секретируют МК в первичную мочу и тем больше, чем выше в крови содержание 
аскорбиновой кислоты. Если содержание в плазме крови и межклеточной среде 
аскорбиновой кислоты низкое, проксимальные канальцы нефрона блокируют секрецию МК 
кислоты в первичную мочу, используя ее in vivo как акцептор («захватчик») активных форм 
кислорода (АФК) в гидрофильной среде. При этом в плазме крови выявляется умеренная 
гиперурикемия; ее можно понизить при приеме per os единственного для человека 
гидрофильного «захватчика» АФК – аскорбиновой кислоты. Эта функциональная 
особенность МК, дает возможность рассматривать умеренную гиперурикемию как 
неспецифичный тест активации биологической реакции воспаления и формирования 
метаболической АГ [20]. Проксимальные и дистальные канальцы являются извитыми; 
определено это тем, что пассивная реабсорбция по градиенту концентрации результативна 
только при перемешивании первичной мочи у апикальной поверхности  эпителия [21].  

Более проксимально, сразу за клубочком располагается фрагмент капилляра, в 
котором локализованы филогенетически поздние ион-транспортеры, регуляторами их 
являются натрийуретические пептиды (НУП) [22]. Они инициируют активную секрецию Na+ 
в первичную мочу против градиента концентрации при затрате ионными помпами энергии 
в форме АТФ. В филогенеза первым стал функционировать мозгового (гипоталамического) 
НУП на этапе формирования локального пула спинномозговой жидкости. При становлении 
функции локомоции и замкнутого, большого круга кровообращения, начал функцию 
желудочковый НУП. В малом, легочном круге кровообращения реализована функция 
самого  позднего в филогенезе – предсердного НУП.  

Формально, действие раннего в филогенез сберегающего Na+ альдостерона и 
филогенетически поздних натрийуретических НУП, можно расценивать как 
функциональный антагонизм. На самом деле, филогенетически альдостерон, вазопрессин и 
НУП – функциональные синергисты; действуя разнонаправленно, они реализуют 
биологическую функцию гомеостаза в приватизированном «кусочке» третьего океана [23]. 
И если альдостерон призван не допустить уменьшения объема единого пула межклеточной 
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среды, то НУП функционально предотвращает увеличение объема внеклеточной среды 
раздельно в локальных пулах межклеточной среды в спинномозговой жидкости, в большом, 
малом кругах кровообращения и в едином пуле межклеточной среды [13].  

Различно в филогенезе физиологичное действие, с одной стороны альдостерона + НУП 
в капилляре нефрона, и антидиуретического гормона в аквапоринах почек. Можно полагать, 
что ранний в филогенезе гуморальный гипоталамический медиатор вазопрессин определяет 
пул воды in vivo, суммируя внеклеточный и внутриклеточный его объемы. Если на время 
«забыть» о разном содержании электролитов (катионы Na+ и К+, анионы Cl- и НСО3

-) в 
клетках и в межклеточной среде, содержание воды в и вне клеток in vivo одинаково. 
Плазматические мембраны всех клеток свободно проницаемы для воды; Н2О составляет 
in vivo единый пул. Содержание воды в отдельных клетках и структурах определяет: 
а) величина осмотического давления электролитов и б) онкотическое давление протеинов, в 
межклеточной среде, главным образом, альбумина. Диффузия воды постоянно происходит 
между клетками и межклеточной средой, но большее или меньшее содержание воды в 
клетках и вне их определяют главным образом ионы Na+ [24]. Филогенетически в регуляции 
объема межклеточной среды задействованы антидиуретический гормон [25], альдостерон, 
мозговой, желудочковый и предсердный НУП [26]. И происходит эта гуморальная 
регуляция на уровне ПС клеток, позже органов, за миллионы лет до замкнутой системы 
кровообращения и анатомически очерченной системы эндокринных желез.  

Становление в филогенезе замкнутой системы кровообращения; ранний 
дистальный и поздний  проксимальный отделы артериального русла  

Замкнутая система кровообращения, проксимальный отдел артериального русла, 
сердце как центральный насос системы кровообращения + артерии эластического типа 
сформировались на поздних ступенях филогенеза. Проходило это при становлении 
биологической функции локомоции. Многие миллионы лет функция органов и систем 
органов реализовалась при незамкнутом кровообращении; поток лимфы, гемолимфы и 
крови обеспечивали локальные перистальтические насосы – артериолы мышечного типа. 
Позже произошло формирование замкнутой системы кровообращения; у ланцетника; роль 
центрального насоса исполняет гипертрофированная артериола мышечного типа.  
Животные с такой системой кровообращения живут и сейчас, не имея полостного, 
клапанного сердца и артерий эластического типа; регуляция кровообращения основана на  
биологической реакции эндотелийзависимой вазодилатации [27].  

Формирование замкнутой системы кровообращения произошло в процессе 
становления в филогенезе биологической функции локомоции; она включала: 
а) формирование поперечнополосатых миоцитов и симпласта кардиомиоцитов; 
б) формирование системы инсулина и в) инсулинозависимых клеток. Эти клетки  включают: 
1. скелетные миоциты; 2. кардиомиоциты; 3. адипоциты подкожной жировой ткани; 
4. перипортальные гепатоциты и 5. макрофаги Купфера. Становление биологической 
функции локомоции привело к совершенствованию всех биологических функций и 
биологических реакций in vivo и сформировало современную, замкнутую систему 
кровообращения. Согласно методологическому приему биологической преемственности, на 
ступенях филогенеза, и сердце и артерии эластического типа встроились в систему 
миллионами лет функционирующих локальных перистальтических насосов в ПС. Так на 
ступенях филогенеза произошло формирование сосудистосердечной системы. Замкнутая 
система кровообращения стала анатомически и функционально состоять из: а) миллионов 
филогенетически ранних перистальтических насосов – артериол мышечного типа в каждом  
ПС – дистального отдела артериального русла и б) филогенетически позднего центрального 
насоса сердца и артерий эластического типа – проксимального отдела артериального русла.   

Согласно методологическому приему биологической субординации, филогенетически 
поздние регуляторы (нейрогормональные и нервные, электрические) в филогенетически 
более поздних структурах, не могут оказать влияние на функцию филогенетически ранних 
гуморальных медиаторов. Вне биологической функции локомоции, сердца в проксимальном 
отделе сосудисто-сердечной системы не может оказать прямое влияние на функцию 
дистального отдела артериального русла. В то же время, изменения в дистальном отделе 
артериального русла в покое постоянно регулируют функцию сердца и демпферную систему 
артерий эластического типа. Согласно распространенному мнению [28], функция системы 
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кровообращения состоит в обеспечении всех органов и тканей достаточным количеством 
кислорода и питательных веществ. Согласно нашему мнению, функцией системы 
кровообращения является обеспечение жизни организма путем реализации биологических 
функций (гомеостаз, трофология, эндоэкология, адаптация, продолжение вида, локомоция 
и функция интеллекта) и функционально разных биологических реакций.  

В состоянии покоя, в регуляции кровотока доминирует дистальный отдел 
артериального русла. Основой является биологическая реакция эндотелийзависимой 
вазодилатации. Действие NO (вазодилататор) и эндотелина (вазоконстриктора) определяет 
параметры перфузии ПС клеток, в дистальном отделе артериального русла [29]. Нарушение 
биологической реакции эндотелийзависимой вазодилатации проявляется в следующей 
форме: а) снижения синтеза вазодилататора NO; б) усиление синтеза вазоконстриктора 
эндотелина и, наиболее часто, в) инактивации NO при формировании афизиологичных 
процессов – снижение биодоступности NO для гладкомышечных клеток. Физиологичное 
действие NO зависимо и от одновременного синтеза в РСТ паракринных сообществ  ῲ-3 и ῲ-
6 простациклинов; они выступают в роли факторов поляризации мембраны. Химически NO 
инактивируют АФК при патофизиологичном усилении образования их нейтрофилами в 
локальной биологической реакции воспаления. Происходит это при: а) «замусоривании» 
межклеточной среды флогогенами (эндогенными инициаторами) биологической реакции 
воспаления; б) утилизации макрофагами in situ биологического «мусора» с мол массой 
более 70 кДа и при в) физиологичной гибели клеток по типу апоптоза, аутофагии и некроза. 
Активация продукции АФК клетками РСТ в ПС происходит при нарушении  биологических 
функций гомеостаза, трофологии, биологической функции эндоэкологии и адаптации. 
Усиление образования АФК нейтрофилами в биологической функции эндоэкологии,  
биологической реакции воспаления, является физиологичным при условии, что содержание  
биологического «мусора» в межклеточной среде соответствует тоже физиологичным 
параметрам. 

В покое, вне физической активности, сердце, как центральный насос обеспечивает 
поток крови в проксимальном отделе артериального русла. В дистальном отделе, в ПС 
локально регулируемые артериолы мышечного типа, распределяют кровоток между 
органами, системами органов. ПС формируют величину периферического сопротивления 
кровотоку в дистальном отделе артериального русла, скоростные параметры перфузии, 
объем артериального русла, сброс крови по артериовенозным шунтам. И если объем 
проксимального отдела артериального русла меняется мало; объем дистального отдела 
может увеличиться значительно. При общем объеме дистального отдела артериального 
русла примерно 20 литров, функционально заполняют его всего 5–7 литров крови. Сердце, 
четырехкамерный, цикличный насос, филогенетически, мы полагаем, это до 
неузнаваемости измененная артериола мышечного типа; и сокращается то сердце по 
спирали. И хотя в филогенезе сформировалась сердечнососудистая система, мы 400 лет, со 
времен У. Гарвея, называем ее сердечнососудистая; так и будем продолжать. Однако когда 
речь заходит о регуляции кровообращения, следует сразу вспоминать, что in vivo 
функционирует регуляторно иная – сосудистосердечная система.  

В биологии роль сердца, центрального насоса системы, кровообращения состоит в 
реализации биологической функции локомоции, в движении организма за счет 
поперечнополосатых миоцитов. При этом первым в регуляции кровообращения становится 
проксимальный отдел артериального русла. Дистальный отдел адаптируется к 
главенствующей роли сердца при реализации биологической функции локомоции; 
происходит это путем: а) биологической реакции сдвига на поверхности монослоя 
эндотелия [28] и б) биологической реакции потокзависимой вазодилатации. 
При физической активности, артериолы дистального отдела артериального русла 
формируют  как бы «бегущую волну» вазодилатации, которая, опережая  ударную порцию 
крови, «старается» довести ее до самых малых по диаметру артериол. В реализации 
биологической функции локомоции проксимальный и дистальный отдел артериального 
русла действуют как синергисты при главенствующей роли проксимального отдела и 
центрального насоса – сердца. В то же время, вне биологической функции локомоции, в 
патофизиологичных ситуациях, при формировании биологической реакции воспаления, 
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взаимоотношение двух отделов артериального русла не является столь же согласованным,  
взаимоотношение их становится скорее проблематичным. 

Уровни регуляции метаболизма in vivo: в клетках, ПС – дистальном отделе и на 
уровне организма – в проксимальном отделе артериального русла  

Все специфичные методы регуляции метаболизма на уровне экспресии генов, синтеза 
и активации (ингибирования) ферментов, индукции субстратом и регуляция рецепторного  
поглощения клетками ионов и субстратов, локализованы in vivo, главным образом, на 
аутокринном уровне. Они то и сформировали первое состояние относительного 
«биологического совершенства» на аутокринном уровне. Это явилось основой становления  
регуляции метаболизма в ПС (второй этап регуляции) и позже в филогенезе на более 
высоком третьем уровне, на уровне организма. Ни один из филогенетически ранних 
гуморальных медиаторов с уровня ПС (ни ренин, ни АГ-II, ни АГ-III [30], ни альдостерон) не 
могут прямо воздействовать на филогенетически более поздние клетки проксимального 
отдела артериального русла и миокарда. Это не соответствует методологически приемам 
общей биологии in vivo и описанному нами методологическому подходу биологической 
субординации. На ступенях филогенеза in vivo последовательно сформировались три уровня 
регуляции метаболизма. 

1. На первом (аутокринном) уровне относительного «биологического совершенства», 
при конкретном взаимодействии и функциональных взаимоотношениях клеток, происходит 
специфичная регуляция индивидуальных процессов метаболизма. Инициируют 
биохимические превращения субстратов действие ингибиторов и активаторов ферментов, 
коферментов, агонисты и антагонисты рецепторов, индукция субстратом и торможение 
продуктами реакции, конкурентные взаимоотношения субстратов, действие полиеновых 
ЖК, физико-химических параметров мембран [31], физиологичных и афизиологичных 
эйкозаноидов [32], активация функции лизосом и пероксисом, взаимоотношение 
митохондрий и клеток-хозяина, реализация экспрессии генов [33]. 

2. На втором филогенетическом уровне относительного «биологического 
совершенства», при незамкнутой системе кровообращения, гуморальную, паракринную 
регуляцию в ПС дополнила регуляция вегетативной нервной системы – локальная 
парасимпатическая, симпатическая электрическая стимуляция [34]. Поскольку 
филогенетически ранние клетки ПС, миллионы лет регулируемые гуморальными 
медиаторами, не воспринимают электрические нервные импульсы, на окончании каждого 
вегетативного нерва сформировались синапсы. Они преобразуют филогенетически более 
поздний электрический сигнал в филогенетически более раннее действие гуморального 
медиатора, который воспринимают ранние в филогенезе клетки ПС. Медиатором   
парасимпатических синапсов является ацетилхолин, активный вазодилататор – активатор 
синтеза NO и биологической реакции эндотелийзависимой вазодилатации. Медиатором  
симпатических синапсов является норадреналин; он активирует спастическое действие 
эндотелина, блокируя на время биологическую реакцию эндотелийзависимой 
вазодилатации. Таким образом, действие вегетативной иннервации в дистальном отделе 
артериального русла реализовано путем не гуморальной, как было до этого, а нервной 
регуляции биологической реакции эндотелийзависимой вазодитатации в ПС и параметров 
микроциркуляции. 

Сочетанное действие вегетативной нервной системы в ПС, органах и системах органов, 
нейрогуморальной регуляции биологической реакции эндотелийзависимой вазодилатации 
при замкнутой системе кровообращения, стало регулировать микроциркуляцию в 
дистальном отделе артериального русла [35]. Это дало новые регуляторные возможности: 
а) перераспределять кровоток в дистальном отделе артериального русле в зависимости от 
интенсивности функции органов и систем; б) регулировать оптимальный, динамичный 
объем дистального отдела артериального русла, депонирование и секвестрирование крови и 
в) величину периферического сопротивлению потоку крови из проксимального отдела 
артериального русла в дистальный.  

Эффективная вегетативная нейрогормональная регуляция иннервация позволила 
дистальному отделу артериального русла направленно, компенсировать нарушения 
микроциркуляции в ПС при формировании локальных афизиологичных процессов. 
Ими может быть активация биологической реакция апоптоза, аутофагии, биологической 
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реакции воспаления, когда усиление локальной продукции нейтрофилами АФК в 
биологической реакции воспаления, химически инактивирует NO с образованием ионов 
нитрозила. Это снижает (блокирует) биодоступность NO для гладкомышечных клеток 
перистальтических насосов в ПС. Длительное, афизиологичное отсутствие биологической 
реакции вазодилатации при инактивации NO нарушает в очаге воспаления реализацию 
биологических функций гомеостаза, трофологии, эндоэкологии и адаптации; практически это 
прекращение микроциркуляции и формирует выраженное нарушение метаболизма, гибель 
клеток и формирование локального очага биологической реакции воспаления [36, 37].  

Вегетативная нейро-гуморальная регуляция в дистальном отделе артериального русла 
компенсирует нарушения и патогенетически восстанавливает микроциркуляцию в тех ПС, в 
которых произошло формирование биологической реакции воспаления. На втором уровне 
относительного «биологического совершенства» происходит локальная, векторная, 
патофизиологичная компенсация нарушения четырех биологических функций в 
дистальном отделе артериального русла при активности вегетативной нейрогуморальной 
регуляции. И если биологическую функцию адаптации, биологическую реакцию 
компенсации метаболизма на первом (аутокринном) уровне обоснованно именовать 
биохимической, физико-химической, то на втором уровне (в дистальном отделе 
артериального русла) биологическая реакция компенсация нарушенного метаболизма 
является локальной, патогенетической, гидродинамической и микроциркуляторной.  

3. На третьем уровне относительного «биологического совершенства» – в организме, 
регуляция нарушенного метаболизма в органах и тканях происходит путем ни векторного, 
ни дифференцированного, а системного воздействия физического фактора – АД. 
Компенсация на уровне организма исходит из сосудодвигательного центра продолговатого 
мозга и реализуется в повышении АД в филогенетически позднем проксимальном отделе 
артериального русла. И если компенсировать нарушение микроциркуляции и метаболизма 
в дистальном отделе артериального русла удается локально, векторно, патофизиологично, 
то регуляторное воздействие в проксимальном отделе артериального русла с уровня 
организма, из сосудодвигательного центра является системным, недифференцированным и 
порой афизиологичным. 

Наиболее часто локальный очаг активации биологической реакции воспаления, 
нарушения метаболизма, биологических функций гомеостаза, трофологии, эндоэкологии и 
адаптации удается устранить на биохимическом, аутокринном, первом уровне регуляции in 
vivo. В большинстве случаев биологическую реакцию «замусоривания» межклеточной 
среды ПС эндогенными флогогенами большой мол. массы, последующую биологическую 
реакцию воспаления, локальные нарушения метаболизма удается компенсировать на уровне 
дистального отдела артериального русла, на втором уровне регуляции. Если же не удается 
восстановить микроциркуляцию, перфузию ПС, нормализовать биологические реакции 
воспаления и эндотелийзависимой вазодилатации на втором уровне регуляции, 
биологическая реакция компенсации нарушенного метаболизма и биологических функций 
формируется in vivo на уровне организма, на третьем уровне регуляции метаболизма, рис. 2.  

Компенсация нарушенного метаболизма в ПС с уровня организма начинается с 
активации афферентной вегетативной сигнализации с баро- и хеморецепторов, с 
интероцептивной сигнализации о нарушениях ГД и метаболизма, которые не удалось 
устранить на уровне дистального отдела артериального русла. Афферентная сигнализация 
поступает в сосудодвигательный центр. С третьего уровня регуляции, биологическая 
реакция компенсации нарушенного метаболизма в ПС, органах и системах органов является 
унифицированной. Происходит она по пути: активация эфферентной симпатической 
сигнализации на сердце→ увеличение ударного и минутного объема крови→ повышение АД 
в проксимальном отделе артериального русла→ повышение ГД системно, во всем 
дистальном отделе артериального русла→ «продавливание» артериол с афизиологичной 
биологической реакцией вазодилитации и нарушением микроциркуляции→ компенсация 
нарушенного метаболизма. При такой компенсации АД в проксимальном отделе является 
повышенным, как и ГД в дистальном отделе артериального русла.  
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Рис. 2. Системная, неспецифичная  симпатическая компенсация нарушений метаболизма 
одновременно в разных органах с уровня организма, сосудодвигательного центра  

и проксимального отдела артериального русла 
   
Когда на втором уровне компенсации метаболизма в ПС  происходит патогенетически 

обоснованное, локальное восстановление эндотелийзависимой вазодилатации, 
микроциркуляции и метаболизма, ГД в дистальном отделе артериального русла остается на 
физиологичном уровне. При компенсации метаболизма с уровня организма, повышение АД 
в проксимальном и далее ГД в дистальном отделе артериального русла является 
повышенным, системным, длительным, часто постоянным. Пусть увеличение ГД в 
дистальном отделе и не является значительным, происходит оно не патогенетически, не 
локально в месте нарушения эндотелийзависимой вазодилатации и микроциркуляции, а 
системно во всем дистальном отделе артериального русла.  

На ступенях филогенеза последовательно сформировались три уровня регуляции 
метаболизма. На аутокринном (клеточном) уровне происходит специфичная регуляция 
сотен разнообразных биохимических реакций. В паракринно регулируемых сообществах 
клеток, в дистальном отделе артериального русла, процессы метаболизма регулируют 
миллионы локальных перистальтических насосов путем компенсации нарушения 
биологической реакции эндотелийзависимой вазодилатации, микроциркуляции, действия 
гуморальных медиаторов и гормональных начал. In vivo с уровня сосудодвигательного 
центра метаболизм неспецифично, системно регулирует физический фактор – АД путем 
симпатической активации сердца; АД в проксимальном отделе артериального русла и в 
дистальном, преодолевая сопротивление, физически «продавливает» артериолы с 
нарушенной микроциркуляцией.  

Филогенетические основы единого патогенеза специфичного поражения органов-
мишеней при АГ  

Биологическая роль АД (вне реализации ее основной функции в биологической 
функции локомоции) заключается и в компенсации in vivo нарушения биологических 
функций: биологическая функция гомеостаза, трофологии, биологическая функция 
эндоэкологии и адаптации. Происходит это путем повышения АД в проксимальном и ГД в 
дистальном отделе артериального русла, системно и неспецифично. ГД повышается не 
только в тех ПС, где это необходимо, но и в ПС, в которых необходимости нет. Согласно 
филогенетической теории обще патологии, на ступенях филогенезе, при последовательном 
формировании состояний относительного «биологического совершенства», не были 
преодолены некоторые «несоответствия» регуляции метаболизма и физиологичных 
процессов, в частности, в ПС и на уровне организма. Эти регуляторные «несоответствия»,  
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при неблагоприятном воздействии факторов внешней среды и формируют 
филогенетическую основу единого алгоритма патогенеза всех метаболических пандемий, в 
том числе и эссенциальной, метаболической АГ. Это состояние именуют дисрегуляцией [38]. 

Системное повышение ГД в дистальном отделе артериального русла, вызывает 
афизиологичные изменения в ПС почек, головного мозга [39], легких и сердце [40], в 
органах-мишенях при АГ. Эти ПС на ступенях филогенеза сформировали и регулируют 
локальные пулы  межклеточной среды: а) пул первичной мочи; б) пул спинномозговой 
жидкости и в) пул малого круга кровообращения. Повышение ГД над мембраной гломерул 
может столь активно увеличить активную фильтрацию первичной мочи, что она превысит 
возможности пассивной реабсорбции в проксимальных канальцах. Это может привести к 
потерей пула межклеточной среды, приватизированного «кусочка» третьего океана. 
Это жизненно недопустимо; поэтому клетки нефрона, используя биологические механизмы 
тубуло-гломерулярной обратной связи, активируют синтез вазоконстриктора АГ-II и 
спазмируя афферентную артерию, приводят активную фильтрацию в соответствие с 
возможностями пассивной реабсорбции в проксимальных канальцах. Соответствие  
достигнуто, однако ГД в дистальном отделе снизилось и афферентная сигнализация из ПС о 
нарушении метаболизм возобновилась. В ответ сосудодвигательный центр вновь повышает 
АД; нефрон вновь синтезирует АГ-II и спазмирует афферентную артериолу. При опасности 
потери единого пула межклеточной среды, при повышении экскреции ионов Na+ in vivo, 
происходит активация секреции альдостерона. Противостояние сосудодвигательный 
центр:почки по типу патологической компенсации, действие «порочного круга», 
продолжится длительно, до тех пор, пока в почках не сформируется гломерулосклероз, 
почечная недостаточность, а в миокарде – гипертрофия левого желудочка и сердечная 
недостаточность. Активация нефроном синтеза всех компонентов протеолитического 
каскада ренин→ АГД-II и усиление секреции альдостерона является афизиологично 
усиленной, но физиологичной реакцией. Направлена она на сохранение объема 
приватизированного «кусочка» третьего океана, в котором, как и миллионы лет ранее 
продолжают жить все клетки. 

Не устраненные в филогенезе «регуляторные несоответствия» на уровне ПС и 
организма являются основой патогенеза метаболической АГ, формирования синдрома 
патологической компенсации. Формируемый при метаболической АГ порочный круг 
взаимовлияния ГД и АД является основой поражения органов мишеней – почек, головного 
мозга и легких. Системное повышение ГД в дистальном отделе артериального русла в ПС 
головного мозга приведет к повышению давления спинномозговой жидкости. Поэтому ПС 
нейронов, как и ПС нефронов, будут спазмировать артериолы, активируя синтез АНГ-II. 
То же будет происходить и в ПС пневмоцитов; увеличение ГД в дистальном пуле 
артериального русла приведет к возрастанию скорости кровотока и снижению диффузии О2 
и СО2 через бислой эндотелий:пневмоциты [41], развитию гипоксии и гиперкапнии [42]. 
В этой ситуации клетки ПС пневмоцитов также начнут активировать синтез АНГ-II. 
При метаболической АГ поражение почек происходит вторично; лекарственную блокаду 
любого из компонентов протеолитического каскада ренин → АНГ-II рассматривают как 
приближение к патогенетически обоснованно терапии [43]; пока что это симптоматическое 
лечение. Вынесенное из практики выражение «почки регулируют АД», требует 
дополнительного разъяснения [44]; ни почки, ни иной из филогенетически  ранних органов 
in vivo не может прямо оказать влияние на филогенетически более поздний физический 
регулятор – АД. ПС почек – нефроны, секретируя гуморальные медиаторы, регулируют 
только ГД в дистальном отделе артериального русла, функцию миллионов локальных 
перистальтических насосов.  

Синтез в ПС нефрона ацетилхолина, NO, простациклинов, резольвинов, ренина, АГ-II, 
эндотелина – это регуляция локальной микроциркуляции в дистальном отделе 
артериального русла, регуляция ГД. Гуморальные медиаторы, секретированные 
юкстрагломерулярными клетками РСТ, регулируют в нефроне параметры реализации 
биологической функции эндоэкологии, биологической реакции экскреции [45]. 
Гуморальные медиаторы нефрона в ПС могут биологическую реакцию экскреции как 
усилить, так и ослабить. При первичной патологии почек все гуморальные медиаторы 
регулируют параметры перфузии, ГД, фильтрацию в гломерулах ПС нефрона, в почках как 
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органе и не более. Представление о том, что АГ-II может проявлять действие 
вазоконстриктора за пределами ПС и дистального отдела артериального русла, не 
соответствует становлению биологических функций на ступенях филогенеза. АД, кроме 
основополагающей роли в реализации биологической функции локомоции, in vivo на 
уровне организма является физическим фактором регуляции (компенсации) нарушений 
биологических функций и биологических реакций. Метаболическая АГ формируется в 
ситуациях, когда с самого высокого in vivo, уровня, с сосудодвигательного центра, 
приходится системно, не дифференцированно, компенсировать в ПС, в дистальном отделе 
артериального русла, нарушение четырех биологических функций: функцию гомеостаза, 
биологическую функцию трофологии (питания), биологическую функцию эндоэкологии 
(«чистоты» межклеточной среды) и функцию адаптации. 

 Нарушение четырех биологических функций и есть причина столь частого развития 
метаболической АГ. Выраженная гуморальная активность нефрона, активация синтеза всех 
компонентов каскада протеолиза ренин → АГ-II направлена, в первую очередь, на  
сохранение «кусочка» приватизированного мирового океана, в котором, как и миллионы 
лет ранее продолжают жить все клетки. Ни один из филогенетически ранних органов не 
может регулировать действие столь позднего в филогенезе физического фактора регуляции, 
как АД. И не почки регулируют АД, а сосудодвигательный центр делает все возможное и 
компенсаторно невозможное, афизиологичное. Он постоянно стимулирует функцию почек 
путем повышения АД в надежде хотя бы в малой мере восстановить активность нефронов, 
реализацию биологической функцию эндоэкологии, биологической реакции экскреции. 
Эфферентная, симпатическая, запредельная стимуляция стремиться, хоть как-то понизить 
«замусоривание» межклеточной среды малым биологическим «мусором», уменьшить 
выраженную почечную недостаточность, понизить высокую концентрацию в межклеточной 
среде «уремических токсинов». И в стремлении возродить функцию ПС нефрона, 
сосудодвигательный центр «идет до конца», до патологической компенсации в форме 
злокачественной гипертонии. И иного варианта понимания происходящего, биология для 
медицины пока не дает. Важно, однако, что изначально в патогенезе эссенциальной, 
метаболической АГ паракринные сообщества нефрона, почки вовлечены в реализацию 
патологической компенсации вторично и часто  являются «без вины виноватыми». 
Достижения клинической биохимии в дифференциальной диагностике нарушения 
биологических функций, эффективная профилактика и специализированное лечение 
позволит сохранить физиологичное состояние всех органов – мишеней в течение 
длительного времени и уменьшить частоту эссенциальной, метаболической АГ.  
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Аннотация. Филогенетическая теория общей патологии постулирует: представления 

о биологической роли артериального давления (АД) в физиологии и патологии мы 
подвергли инверсии. Активация нефроном синтеза компонентов ренин → ангиотензин-II 
(АГ-II), усиление секреции альдостерона направлены не на повышение АД, а на сохранение 
объема приватизированного каждой особью кусочка третьего мирового океана – пула 
межклеточной среды, в котором, как и миллионы лет ранее, продолжают жить все клетки. 
Филогенетически ранние органы не могут регулировать действие позднего в филогенезе АД 
– физического фактора регуляции метаболизма. Не почки повышают АД, а 
сосудодвигательный центр, повышая АД в проксимальном отделе и далее 
гидродинамическое давление в дистальном отделе артериального русла, стремиться 
реанимировать функцию нефронов, биологической функцию эндоэкологии и 
биологической реакции экскреции. Кроме основной роли в биологической функции 
локомоции, АД – физический фактор компенсации нарушений биологических функций 
гомеостаза, трофологии, эндоэкологии и адаптации. В филогенезе последовательно 
сформировались три уровня регуляции метаболизма. На аутокринном уровне происходит 
специфичная регуляция биохимических реакций. В паракринно регулируемых сообществах 
клеток, в дистальном отделе артериального русла, метаболизм регулируют миллионы 
локальных перистальтических насосов путем компенсации биологической реакции 
эндотелийзависимой вазодилатации, микроциркуляции, действия гуморальных медиаторов 
и гормональных начал. In vivo с уровня сосудодвигательного центра метаболизм 
неспецифично, системно регулирует физический фактор – АД путем симпатической 
активации сердца; АД в проксимальном отделе артериального русла и в дистальном, 
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преодолевая сопротивление, физически «продавливает» артериолы с нарушенной 
микроциркуляцией. АГ-II является вазоконстриктором только в дистальном отделе 
артериального русла. В патогенезе эссенциальной, метаболической АГ паракринные 
сообщества нефрона и почки вовлечены в реализацию патологической компенсации 
вторично и часто являются «без вины виноватые», как и иные «органы мишени» – головной 
мозг, легкие и сердце. 

Ключевые слова: филогенез; межклеточная среда; ангиотензин-II; альдостерон; 
микроциркуляция; артериальное давление. 


