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УДК 616.12–008.46:616.61–008.6–092 

СУРУНКАЛИ ЮРАК ЕТИШМОВЧИЛИГИДА 

КАРДИОРЕНАЛ СИНДРОИМИ РИВОЖЛАНИ-

ШИДА КАЛЛИКРИЕН-КИНИН ТИЗИМИНИНГ 

АХАМИЯТИ 
Гадаев А.Г., Рахимова М.Э., Музаффаров Ж.Ш. 

Тошкент давлат тиббиёт университети (Ўзбекистон Республикаси) 
АННОТАЦИЯ 

 

Юрак ва буйрак касалликларининг бирга келиши уларнинг умумий патогенезга 

эгалиги ва ўзаро бир бирини кучайтириши билан боғлиқ. Кардиоренал синдром- 

бу нафақат нефрологлар, балки кардиологлар ва бошқа мутахассисларни ҳам 

жалб қилишни талаб этадиган фанлараро муаммо. Ушбу адабиётлар шархида су-

рункали юрак етишмовчилиги асосида кардиоренал синдром ривожланишида 

калликриен-кинин тизимининг ахамиятига бағишланган маълумотлар таҳлили 

келтирилган. 
Калит сўзлар: кардиоренал синдром, сурункали юрак етишмовчилиги, калли-

криен-кинин тизими, сурункали буйрак касаллиги. 
АННОТАЦИЯ 

 

Вследствие общности ряда патогенетических механизмов заболевания сердечно-

сосудистой системы и почек нередко протекают сочетанно, взаимно усугубляя 

тяжесть. Кардиоренальный синдром является междисциплинарной проблемой, 

требующей вовлечения не только нефрологов, но и кардиологов и других специ-

алистов. В обзоре литературы представлен анализ данных о значении калли-

креин-кининовой системы в развитии кардиоренального синдрома при хрониче-

ской сердечной недостаточности. 
Ключевые слова: кардиоренальный синдром, хроническая сердечная недоста-

точность, калликриен-кининовая система, хроническая болезньь почек. 
ANNOTATION 

 

Due to the commonality of several pathogenetic mechanisms, cardiovascular and renal 

diseases often occur concurrently, mutually exacerbating their severity. Cardiorenal 

syndrome is an interdisciplinary problem requiring the involvement of not only 

nephrologists but also cardiologists and other specialists. This literature review 

presents an analysis of data on the role of the kallikrein-kinin system in the 

development of cardiorenal syndrome in chronic heart failure. 
Key words: cardiorenal syndrome, chronic heart failure, kallikriene-kinin system, 

chronic kidney disease. 
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I. КИРИШ  
Ушбу мақола сурункали юрак 

етишмовчилиги фонида кардиоренал 

синдром ва калликреин-кинин тизи-

мининг ўзаро боғлиқлигига доир за-

монавий адабиётлар шарҳига бағи-

шланган. 
Сурункали юрак етишмовчилиги 

(СЮЕ) соғлиқни сақлашни мухим 

ижтимоий - иқтисодий муаммола-

рида бири бўлиб, жаҳон аҳолиси 

орасида ўлим ва ногиронликнинг 

етакчи сабабларида бири хисоблан-

ади. Рaсмий эпидeмиoлoгик 

мaълумoтлaргa кўрa, AҚШ вa Eврoпa 

мaмлaкaтлaридa ўртa ёшдaги aҳoли-

нинг тaхминaн 1,5-2% дa юрaк 

eтишмoвчилиги мaвжудлиги 

aниқлaнгaн бўлиб, ёш ўтгaн сaри 

унинг учрaши oшиб, ушбу кўрсaткич 

70 ёшдaн oшгaнлaрнинг 10%дa, 90 

ёш вa ундaн кaттaлaрнинг 70%дa 

кузaтилиши aниқлaнгaн [1, 7, 11]. 

Тaдқиқoтлaрдa кeлтирилишичa СЮE 

60 ёшгaчa эркaклaрдa ундaн кeйин 

эсa aёллaр oрaсидa кўпрoқ учрaб 2,6 

мaртaгa oшиши қaйд этилгaн. Сўнги 

йилларда чоп этилган илмий излани-

шлар натижасига кўра СЮЕ аксарият 

холларда ёндош касалликлар, жумла-

дан сурункали буйрак касаллиги би-

лан бирга кечиши қайд этилган. [10, 

11, 26]. 
Юрак ва буйракларнинг функция-

лари бир-бири билан чамбар- час 

боғлиқ бўлиб, қон айланиши қон то-

мирларининг тонуси ҳамда плазма 

ҳажми билан белгиланади ва ушбу 

жараён буйраклар томонидан бошқа-

рилади. Айни вақтда буйраклар фао-

лияти юрак томонидан юзага келган 

гемодинамик кўрсатгичлари билан 

боғлиқ. Юрак ва буйрак касалликла-

рининг бирга келиши уларнинг уму-

мий патогенезга эгалиги ва ўзаро бир 

бирини кучайтириши билан боғлиқ. 

Кардиоренал синдром (КРС) тушун-

часи ўзаро кардиоренал ва ренокар-

диал мураккаб боғлиқликни тушун-

тириш имконини беради [2, 12, 33]. 

Acute Dialysis Quality Initiative 

(ADQI) эксперт гурухи КРСни юрак 

ва буйракларнинг патологик холати 

деб тарифлайди. Бунда аъзоларнинг 

бирида кечаётган ўткир ёки сурун-

кали жараён иккинчисининг фаолия-

тини ўткир ёки сурункали бузили-

шига олиб келиши қайд этилган. 

СЮЕ мавжуд беморларнинг 32-

90,3%да КРС аниқланиши мумкин [5, 

14, 13]. 
Юрак етишмовчилиги мавжуд бе-

морларда КРС ривожланишида гемо-

динамикани бузилиши, нейрогумо-

рал фаоллашув, эндотелиал дисфунк-

ция, атеросклероз, яллиғланиш жара-

ёни, оксидланишли стресс, буйрак 

томирлари эмболияси ва бошқа қатор 

механизмлар иштирок этади. СЮЕни 

ўрганиш борасида олиб борилган из-

ланишлар натижасида олинган 

маълумотлар бир вақтнинг ўзида 

юрак ва буйракни зарарланиши ка-

салликнинг кечишини оғирлаштири-

шини ва оқибатига салбий таъсир 

этиши тасдиқлаган. Қон зардобида 

креатинин миқдорини 1,3 мг/дл дан 

юқори бўлиши ва ҳисобланган 

коптокчалар фильтрацияси тезлиги 
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(хКФТ) 60мл/дл дан пасайганда ушбу 

касалликдан ўлим хавфи янада 

ошади [2, 8, 12, 13]. 
Физиoлoгик меъёрий шарoитда кар-

диoренал мунoсабатлари А. Гайтoн 

(1990) тoмoнидан гемoдинамик 

мoдел шаклида тақдим этилган 

бўлиб, унда буйраклар натрий экс-

крецияси ва реабсoрбцияси жараён-

ларини тартибга сoлиш oрқали 

ҳужайрадан ташқари суюқлик 

ҳажмини назoрат қилади, юрак эса 

тизимли гемoдинамикани бoшқа-

ради. Ренин -ангиотензин-альдосте-

рон тизими (РААТ), эндотелийга 

боғлиқ омил ва уларнинг антагонист-

лари — натрийуретик пептидлар 

(НУП) ва каллекреин-кинин тизими 

ушбу моделнинг марказий занжи-

рини ташкил этади [9, 30, 35 . 
Аъзолардан бирининг зарарлани-

шида РААТ ва симпатик асаб тизи-

мини фаоллашиши, эндотелиал дис-

функция, сурункали тизимли 

яллиғланиши кузатилади. Ушбу хо-

латда юрак ва буйрак дисфункцияси-

нинг бирга келиши қисқа муддатда 

хар бир аъзо фаолиятини кескин 

ёмонлашишига, миокардни, томир 

деворларини ва буйрак тўқимала-

рини ремоделланишига олиб келади, 

касалланиш ва ўлим хавфини оши-

ради [ 4, 33, 38, 39]. 
Нейроэндокрин механизми фаолли-

гини ўзгариши СЮЕда буйрак фао-

лияти бузилиши патогенезининг асо-

сий занжирларидан бири хисоблан-

ади. РААТ ва симпатоадренал тизим-

ларини фаоллашиши буйраклардаги 

томирларни торайишига, уларда ай-

ланаётган қон хажмини камайишига, 

сурункали ишимияга ва буйрак 

коптокчаларининг фильтрациялаш 

хусусиятини пасайишига олиб ке-

лади. Ушбу холат липополисахарид- 

боғловчи оқсил, интерлейкинлар ва 

фаоллашган моноцитлар каби 

яллиғланиш омиллари миқдорини 

ошиши билан кечади. [7, 35, 36]. Ор-

ганизмда ортиқча суюқликни ушла-

ниб қолиниши оқибатида хажм билан 

зўриқиш, веноз гипертензия ва қорин 

бўшлиғида босимни ошиши СЮЕда 

КРС ривожланишининг асосий омил-

ларидан бири хисобланади. Ушбу па-

тофизиологик силжишлар СЮЕни 

ўткир декомпенсациясига ва бошқа 

салбий оқибатларга олиб келиши 

мумкин [4, 12, 32]. 
II. МАТЕРИАЛЛАР ВА МЕТОД-

ЛАР 
Ушбу иш адабиётлар шарҳи ҳисо-

бланади. Кардиоренал синдром, су-

рункали юрак етишмовчилиги ва кал-

ликреин-кинин тизимига оид илмий 

мақолалар PubMed, Scopus, Google 

Scholar, Россиянинг электрон илмий 

кутубхоналари ва маҳаллий тиббий 

журналлар базаларида қидирилди. 

Таҳлилга 2010–2024 йилларда рус, 

инглиз ва ўзбек тилларида чоп 

этилган, сурункали юрак етишмовчи-

лиги фонида кардиоренал синдром 

ривожланиши ва калликреин-кинин 

тизими ролини ўрганган ишлар кири-

тилди. Манбаларнинг мазмуний мос-

лиги, тўлиқлиги ва янгилиги эъти-

борга олинди. 
(Асосий матн бошланади — ўзга-

ришсиз:) 
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Сўнгги йилларда ўтказилган 

тадқиқотларда калликреин-кинин ти-

зимининг (ККТ) рак, сепсис, юрак-

қон томир касалликлари каби кўплаб 

оғир ҳасталикларда муҳим аҳамиятга 

эга эканлиги кўрсатилган. Ушбу ти-

зим қон томирлари тонусини, сув-

электролит мувозанати ва микроцир-

куляцияни тартибга солишда ҳам 

иштирок этади [20, 24, 28, 37, 42]. 

Маълумки, ККТ гемостаз, буйрак фа-

олияти ва қон босимини бошқарувчи, 

шунингдек, туғма иммунитет тизи-

мига бевосита ва билвосита таъсир 

этувчи эндоген каскад ҳисобланади 

[18, 20, 30]. ККТнинг асосий тарки-

бий қисмлари прекалликреин, калли-

креин, юқори ва паст молекуляр ки-

ниногенлардан ҳамда фаол пептид - 

кининлар (биринчи навбатда бради-

кинин)дан иборат. Брадикинин (БК) 

ўз таъсирини қон томир эндотелий-

сида, силлиқ мушак ҳужайраларида 

ва буйрак тўқималарида жойлашган 

В1 ва В2 рецепторлар орқали амалга 

оширади [15, 16, 23, 31]. 
  
III. НАТИЖАЛАР  
Брадикинин ККТнинг энг муҳим пеп-

тид гормони ҳисоблангани билан, 

унинг рецепторларига таъсир этувчи 

бошқа кўплаб фаол кининлар ҳам 

мавжуд [17, 41]. Ушбу рецепторлар-

нинг асосий фаолияти ККТга пато-

физиологик шароитда икки томон-

лама таъсир этиш имконини беради. 

Каскад асосан мустақил фаолият 

кўрсатадиган плазма ва тўқима 

қисмларига бўлинади [30]. Унинг му-

раккаб табиати, шунингдек, XII коа-

гуляция омили, комплемент ва РААТ 

орқали ички коагуляция каскади би-

лан ўзаро боғлиқлигидадир [18, 39]. 

Кенг тарқалган ККТ доирасида, фаол 

плазма кининлари (ПКа) ва тўқима 

калликреини (ТКа) фаоллиги 

натижасида кининогендан ажралиб 

чиқади [20, 36]. Шуни таъкидлаш ло-

зимки, ПКа ҳамда ТКа кининоген-

ларни гидролизлаш орқали кининлар 

ҳосил қилувчи кучли ферментлар 

ҳисобланиб, улар қонда юқори кон-

центрацияда мавжуд. Шу билан бир 

қаторда кининлар кининазалар томо-

нидан парчаланади [15, 23]. 
Флетчер омили деб ҳам аталувчи 

ПКа асосан жигарда ишлаб чиқари-

либ, қонда зимоген (пре-калликреин) 

шаклида учрайди ва безлар калликре-

инидан нафақат биокимёвий, 

балки иммунологик ҳамда функцио-

нал жиҳатдан ҳам фарқланади. [17]. 

ПКа юқори молекуляр кининогендан 

(ЮМК) (Фицжералд омили) БК 

ажратиб чиқаради. ЮМК ва Хагеман 

омили (ХII омил) билан биргаликда 

ПКа қон ивиши ва фибринолизда 

иштирок этади. БК ажралиши ёрда-

мида таъсир қилувчи ПКа-ЮМК ти-

зими қон оқимининг маҳаллий 

бошқарилишида ва ангиотензин ай-

лантирувчи фермент ингибитори-

нинг баъзи таъсир механизмларига 

кўмак беришда иштирок этади [22, 

26, 30]. 
Калликреинлар гомологияси жуда 

юқори бўлган серин протеазалар 

ҳисобланиб, хромосомада зич ва 

кетма-кет тартибда жойлашган ген-

лар томонидан ишлаб чиқарилади. [3, 

31]. Бироқ, бу протеазаларнинг бар-

часи аминокислота таркибига ўхшаш 
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бўлишига қарамасдан кининлар 

ҳосил қилмайди, аксинча, турли суб-

стратларга таъсир кўрсатади. Калли-

креин-1 (КЛК1) бешта экзон ва 

тўртта интронни ўз ичига олган ягона 

ген томонидан кодланади. [26, 32]. 

Мавжуд адабиётларда келтирилган 

маълумотларга кўра, калликреин ва 

унга ўхшаш ферментлар артерия 

ҳамда веналарда, юрак, мия, талоқ, 

буйрак усти безлари ва қон ҳужайра-

ларида топилган. Шунингдек, улар 

гипофиз, ошқозон ости бези, йўғон ва 

ингичка ичаклар, сўлак ҳамда тер 

безлари ҳамда улардан ажралган 

суюқликда ҳам аниқланган. ТКа им-

мунореактивлиги плазмада, асосан, 

нофаол шаклда учраши мумкин, 

фақат унинг кичик бир қисми фаол 

ҳолатда қолади. [26, 33, 38]. 
Маълумки, кининлар олигопеп-

тидлар ҳисобланиб, брадикинин 

кетма-кетлигини ўз ичига олади ва 

асосан маҳаллий гормонлар вазифа-

сини бажаради. Чунки улар қонда 

жуда паст консентрацияларда (1 дан 

50 фмол/мл гача) мавжуд бўлиб, ки-

ниназалар томонидан тезда гидро-

лизланади. Бироқ, улар буйрак, юрак 

ва аортада кўп миқдорда (100 дан 350 

фмол/г гача) бўлиши мумкин. Бу 

тўқималарда улар асосан маҳаллий 

гормонлар вазифасини бажариши ис-

ботланган [22, 24]. Эйкозаноидлар, 

азот оксиди (NО), эндотелийдан 

олинган гиперполяризацияловчи 

омил эканлиги, тўқима плазминогени 

фаоллаштирувчиси ва цитокин- ки-

нинларнинг баъзи таъсирларига во-

ситачилик қилиши аниқланган [25]. 

Кининазалар қон ва тўқималарда 

учрайдиган пептидазалар ҳисобла-

ниб, кининлар ҳамда бошқа айрим 

пептидларни гидролизлайди. Улар-

дан энг мукаммал ўрганилгани ан-

гиотензин айлантирувчи фермент 

(кининаза II) бўлиб, у ангиотензин I 

ни II га айлантиради ва кинин, N-аце-

тил-серил-аспартил-лизил-пролин P 

моддаси ҳамда бошқа пептидларни 

фаолсизлантиради [16, 24]. Яна бир 

муҳим кининазалардан бири нейтрал 

эндопептидаза 24.11 (энкефалиназа 

ёки неприлизин деб ҳам аталади) 

ҳисобланади, у нафақат кининлар ва 

энкефалинларни гидролизлайди, 

балки бўлмача ва мия натрийуретик 

пептидларини (ANP ва BNP) ҳамда 

эндотелинни ҳам парчалайди [15, 30, 

38]. 
Юқорида қайд қилинган кининазалар 

in vivo шароитида эндоген плазма ки-

нинлари кўпайиб кетмайди ва улар-

нинг ярим парчаланиш даври 20 со-

ниядан кам бўлиб қолади. Бу эса ки-

нин алмашинувида бошқа пептидаза-

лар ҳам муҳим ахамиятга эга эканли-

гини кўрсатади [9, 22]. Бундан 

ташқари, карбоксипептидаза N ва М 

каби бир нечта бошқа кининазалар 

ҳам мавжуд бўлиб, улар биргаликда 

кининаза I деб аталади [33, 38]. Ушбу 

ферментлар мембрана билан боғлан-

ган оқсиллар ҳисобланиб, пептидлар 

ва оқсиллардан C-терминал аргинин 

ёки лизин қолдиқларини ажратади 

ҳамда брадикинин ёки каллидинни 

мос равишда B1 рецептор лиганд-

лари дез-аргинин9-брадикинин ва 

дез-аргинин10-каллидинга айланти-

ради [9, 25, 40]. 
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Юқорида қайд этилганидек, кинин-

лар B1 ва B2 рецепторларига таъсир 

кўрсатади. Иккаласи ҳам клонланган 

ва G-оқсиллари билан боғланган 7-

трансмембрана рецепторлари оила-

сига киради [16, 20, 27, 41]. B1 рецеп-

торлари тўқимада жуда кам 

миқдорда учрайди, аммо улар зарар-

ланганда, яллиғланиш жараёнида ва 

эндотоксин каби липополисаха-

ридлар мавжудлигида de novo ифода-

ланади ва синтезланади [25]. Улар-

нинг асосий агонистлари дез-арги-

нин9-брадикинин ва дез-аргинин10-

каллидин ҳисобланади. Инсонларда 

B2 рецептори бевосита калликреин-

лар ва бошқа серин протеазалар то-

монидан фаоллаштирилади. Улар-

нинг таъсирини кучли ва махсус B2 

рецепторлари антагонисти бўлган 

икатибант тўхтатади [27, 41, 43]. 
Маълумки, артерия ва веналарда кал-

ликреинга ўхшаш фермент мавжуд. 

Томир тўқималари ва силлиқ мушак 

ҳужайраларида калликреин мРНКси 

синтезланиши аниқланган. Шунинг-

дек, улар кининоген ҳам ишлаб 

чиқариши қайд этилган. Демак, ККТ 

таркибий қисмлари қон томир 

тўқималарида мавжуд бўлиб, улар-

нинг қаршилигини тартибга солишда 

муҳим аҳамият касб этади. Шу билан 

бир қаторда артерия деворидаги ККТ 

маҳаллий қон оқимини бошқаришда 

иштирок этади [19, 32]. 
Юқоридаги баён қилганимиздек, ки-

нинлар буйрак қон айланишини 

бошқаришда ҳам муҳим аҳамиятга 

эга. Натрий етишмовчилиги мавжуд 

холатда паст дозали кинин антагони-

стини буйрак артериясига юбориш 

ушбу аъзодаги кининларни 

блоклайди. Бу эса қон босимини ўз-

гартирмасдан буйракдаги қон оқи-

мини ва ҳКФТ пасайтиради [29]. 
СЮЕ ривожланиши ренин-ангиотен-

син-алдостерон ва симпатоадренал 

тизимларнинг фаоллашиши билан 

бирга келади, бу томирларнинг то-

райиши, натрий ва сувнинг сақла-

ниши ва буйрак перфузиясининг па-

сайишига олиб келади. Бундай шаро-

итда буйрак вазоконстриктор тизими 

компенсацион механизм бўлиб, пато-

логик вазоконстрикцияни чеклайди. 

Брадикинин қон оқимини яхши-

лайди, сўнги юкламани камайтиради 

ва гломеруляр фильтрация тезлигини 

оширади. Лекин, СЮЕ узоқ вақт 

кечганда брадикинин парчалайдиган 

ангиотензин-айлантирувяим фер-

мент (ААФ) фаоллиги ошади ва оқи-

батда ККС фаоллиги пасаяди. Шу-

нингдек В2 рецепторлари экспресси-

ясининг пасайиши томирлар торайи-

шини кучайтиради ва буйрак дис-

функциясининг ривожланишига 

олиб келади [5, 18, 23]. 
IV. МУНОЗАРА  
ККТ СЮЕда КРСнинг ривожлани-

шида мураккаб ва икки томонлама 

ахамият касб этади. Яъни ўткир 

босқичда у ҳимоя хусусиятларини 

намоён қилиши, вазодилатацияни 

рағбатлантириши ва қон босимини 

пасайтириши мумкин, аммо узоқ 

муддатли гемодинамик бузилишлар 

ККТни патологик фаоллашишига, 

буйрак ва юракни ремоделланишига, 

яллиғланиш ва фиброз жараёнини ку-

чайишига, синдромни оғирлашишига 

олиб келади [21, 34]. 
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Буйраклар ККТ учун асосий мўлжал 

аъзолардан бири ҳисобланади. Кал-

ликреин нефроннинг дистал каналча-

ларида синтезланади, брадикинин 

эса гломеруляр томирларга таъсир 

қилиб, асосан афферент артериолала-

рнинг кенгайишига олиб келади. 

ККС фаолиятининг бузилиши гломе-

руляр фильтрация тезлигини ва 

натриурезни пасайишига, буйрак то-

мирларининг ангиотенсин II ва нора-

дреналинга сезгирлигини ошишига, 

яллиғланиш ва интерстициал фиб-

рознинг кучайишига олиб келади. 

Ушбу ўзгаришлар натижасида КРС 

ривожланади, бунда юрак ва буйрак-

лар фаолиятининг бузилиши ўзаро 

бир-бирини кучайтиради [17]. 
Ҳайвон моделларидан фойдаланган 

ҳолда ўтказилган кўплаб экспери-

ментал тадқиқотлар ККТнинг коро-

нар қон оқимини бошқаришдаги аха-

мияти ва унинг юрак касалликларига 

таъсирига қаратилган. Маҳаллий 

ККТлари миокард инфаркти каби 

юрак касалликларида СЮЕ ривожла-

нишини секинлаштириб, ушбу 

аъзони ҳимоя қилишда муҳим аҳами-

ятга эга. Ушбу фикрлар тўқималарга 

калликреин юбориш ва унинг генла-

рини кўчириш каби усуллардан фой-

даланилган ҳолда исботланган. 

Тадқиқотларда кўрсатилишича, ККТ 

тож томирларда қон оқимини оши-

риб, миокард инфаркти ҳажмини ва 

ундан кейинги чап қоринча қайта ша-

клланишини камайтиради [43]. 
V. ХУЛОСА  
Хулоса. Сурункали юрак етишмов-

чилиги бўлган беморларда кардиоре-

нал муносабатлар муаммоси унинг 

кўп қирралилиги билан долзарб хи-

собланади. Унинг прогностик ахами-

яти, ўз ичига мураккаб патогенетик 

жараёнларни (оксидловчи стресс, 

яллиғланиш, симпатоадренал тизим-

нинг фаоллашиши ва бошқалар) қа-

мраб олганлиги, мукаммал бўлмаган 

ташхисий алгоритми (сезгир ва ўзига 

хос ташхисий синамалари аниқ бел-

гиланмаган), буйрак дисфункци-

ясини энг самарали патогенетик асо-

сланган ва хавфсиз даволаш имкони-

ятини чегараланганлиги тиббиётдаги 

долзарб муаммолардан бири эканли-

гини билдиради. 
ККТ СЮЕда қон томир гомеостазини 

ва буйрак функциясини сақлашда му-

хум ахамиятга эга. Ушбу тизим фао-

лиятини бузилиши буйрак перфузи-

ясининг ёмонлашишига, фиброз ва 

сурункали буйрак касаллиги риво-

жланишига олиб келади. СЮЕда кар-

диоренал синдромни эрта ташхислаш 

имконини яратувчи омилларни 

аниқлаш ушбу йўналишда янги им-

кониятларни яратади. 
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