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Ñòåðîèäíûé ãîðìîí àëüäîñòåðîí òðàäèöèîííî

ñ÷èòàåòñÿ ðåãóëÿòîðîì ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ â ïî÷-

êàõ è, ñîîòâåòñòâåííî, ðåãóëÿòîðîì îáúåìà ýêñòðà-

öåëëþëÿðíîé æèäêîñòè è ìåòàáîëèçìà êàëèÿ [1,2].

Àëüäîñòåðîí ÿâëÿåòñÿ êîìïîíåíòîì ðåíèí-àíãèîòåí-

çèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû (ÐÀÀÑ) îðãàíèçìà,

âêëþ÷àþùåé â ñåáÿ ñîâîêóïíîñòü ðàçëè÷íûõ ïî ñâî-

åé ïðèðîäå, ìåñòó îáðàçîâàíèÿ è ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ

âåùåñòâ, îáúåäèíåííûõ îáùèì ó÷àñòèåì â ïîääåð-

æàíèè âîäíî-ñîëåâîãî áàëàíñà, àðòåðèàëüíîãî äàâ-

ëåíèÿ è ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà. Ðåíèí ñèíòåçèðóåòñÿ â

êëåòêàõ þêñòàãëîìåðóëÿðíîãî àïïàðàòà ïî÷åê. Ïîä

åãî âîçäåéñòâèåì îò áåëêà ôðàêöèè α
2
-ãëîáóëèíîâ

àíãèîòåíçèíîãåíà îòùåïëÿåòñÿ àíãèîòåíçèí I, îáëà-

äàþùèé ñëàáûì âàçîêîíñòðèêòîðíûì äåéñòâèåì.

Äàëåå ïîä âëèÿíèåì àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåð-

ìåíòà (ÀÏÔ) îí ïåðåõîäèò â ìîùíûé âàçîêîíñòðèê-

òîð àíãèîòåíçèí II. Â ïîñëåäóþùåì àíãèîòåíçèí II

ìåòàáîëèçèðóåòñÿ â àíãèîòåíçèí III è ðÿä äðóãèõ ìà-

ëîàêòèâíûõ ïåïòèäîâ. Ïîìèìî ïðåâðàùåíèÿ àíãèî-

òåíçèíà I â àíãèîòåíçèí II ÀÏÔ ðàçðóøàåò

áðàäèêèíèí, ò.î. ÿâëÿÿñü ñâÿçóþùèì çâåíîì â ôóíê-

öèîíèðîâàíèè ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé è êàëëèêðåèí-

êèíèíîâîé ñèñòåì.

Äî íåäàâíåãî âðåìåíè ÐÀÀÑ ðàññìàòðèâàëè

èñêëþ÷èòåëüíî êàê íåéðîýíäîêðèííóþ ñèñòåìó.

Îäíàêî â ñâÿçè ñ ïðîãðåññîì â îáëàñòè ìîëåêó-

ëÿðíîé è êëåòî÷íîé áèîëîãèè ýòà òî÷êà çðåíèÿ ïðå-

òåðïåëà ñóùåñòâåííîå èçìåíåíèå. Èçâåñòíî, ÷òî

ýôôåêòû ÐÀÀÑ îñóùåñòâëÿþòñÿ íà òêàíåâîì è

êëåòî÷íîì óðîâíÿõ. Îáîñíîâàíèåì íàëè÷èÿ òêà-

íåâûõ (ëîêàëüíûõ) ÐÀÀÑ ïîñëóæèëè áèîõèìè÷åñ-

êèå äîêàçàòåëüñòâà ïðèñóòñòâèÿ âñåõ êîìïîíåíòîâ

ýòîé ñèñòåìû (àíãèîòåíçèíîãåíà, ðåíèíà, ÀÏÔ,

àíãèîòåíçèíà II è àíãèîòåíçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ) â

ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ è òêàíÿõ, âêëþ÷àÿ ñåðäöå è ïî÷-

êè. Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå âïîëíå ÿñíî ïðîäó-

öèðóþòñÿ ëè ýòè êîìïîíåíòû ëîêàëüíî èëè æå äî-

ñòàâëÿþòñÿ èç ñèñòåìíîãî êðîâîòîêà. Òåì íå ìå-

íåå, èìåííî òêàíåâîå ñîäåðæàíèå ðåíèíà è

àíãèîòåíçèíà II ÿâëÿåòñÿ ãîðàçäî áîëåå âàæíûì â

îïðåäåëåíèè ñòåïåíè àêòèâíîñòè ÐÀÀÑ, íåæåëè èõ

êîíöåíòðàöèÿ â ïëàçìå ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Â

ñâÿçè ñ ýòèì ñôîðìèðîâàíà êîíöåïöèÿ äâóõêîìïî-

íåíòíîé ÐÀÀÑ, ñîãëàñíî êîòîðîé âûäåëÿþò öèðêó-

ëèðóþùåå è ëîêàëüíîå çâåíüÿ, èìåþùèå

îïðåäåë¸ííûå ôóíêöèîíàëüíûå ðàçëè÷èÿ. Öèðêóëè-

ðóþùåå çâåíî ÐÀÀÑ êàê ñèñòåìà «áûñòðîãî ðåàãè-

ðîâàíèÿ» îáåñïå÷èâàåò êðàòêîâðåìåííûé êîíòðîëü

çà ñîñòîÿíèåì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî è ïî÷å÷íîãî

ãîìåîñòàçà. Òêàíåâûå êîìïîíåíòû ÐÀÀÑ ÿâëÿþò-

ñÿ ñèñòåìàìè èñêëþ÷èòåëüíî äëèòåëüíîãî ðåãóëè-

ðîâàíèÿ, îáåñïå÷èâàþùèìè òîíè÷åñêîå (ìåäëåííîå

ìîäóëèðóþùåå) äåéñòâèå íà ñòðóêòóðó è ôóíêöèè

îðãàíîâ è òêàíåé. Ïîñëåäóþùèå èññëåäîâàíèÿ ïî-

çâîëèëè óñòàíîâèòü, ÷òî ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ïðå-

îáðàçîâàíèè àíãèîòåíçèíà I â àíãèîòåíçèí II íà

óðîâíå ëîêàëüíûõ ÐÀÀÑ èãðàþò ðÿä äðóãèõ, îòëè÷-

íûõ îò ÀÏÔ, ôåðìåíòîâ: ñïåöèôè÷åñêèå ñåðîëîãè-

÷åñêèå ïðîòåèíàçû (õèìàçû), êàòåïñèíû è òîíèí.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ÀÏÔ-çàâèñèìîå îáðàçîâàíèå àíãè-

îòåíçèíà II ñîñòàâëÿåò îêîëî 10 – 15%, òîãäà êàê

õèìàçû, êàòåïñèí-G, òîíèí, ïåïòèäèëäèïåïòèäàçà

ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è ïî÷å÷íàÿ êàðáîêñèïåïòè-

äàçà îòâåòñòâåííû çà îáðàçîâàíèå îñòàëüíûõ 80 –

90% ïåïòèäà.

Ýôôåêòàìè, ïðîòèâîïîëîæíûìè ÐÀÀÑ, îáëà-

äàåò êàëëèêðåèí-êèíèíîâàÿ ñèñòåìà.

ÀÏÔ ñåêðåòèðóåòñÿ â ýïèòåëèè ïðîêñèìàëüíûõ

ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ è â ëåãêèõ, ñèíòåç åãî ñòèìó-

ëèðóåòñÿ ãëþêîêîðòèêîèäàìè, ôàêòîðîì àêòèâàöèè

ìàêðîôàãîâ. Àêòèâàòîðàìè ñèíòåçà ðåíèíà ÿâëÿ-

þòñÿ ïðîòåîëèòè÷åñêèå ôåðìåíòû ïëàçìû, òàêèå

êàê êàëëèêðåèí, ïëàçìèí, òðîìáèí, ëèçîñîìàëüíûå
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êàòåïñèíû è äð. Ïîâûøåíèå æå êîíöåíòðàöèè àí-

ãèîòåíçèíà II è àëüäîñòåðîíà ïî ìåõàíèçìó îòðè-

öàòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè òîðìîçèò âûðàáîòêó

ðåíèíà.

Àëüäîñòåðîí ñåêðåòèðóåòñÿ êëóáî÷êîâîé çîíîé

êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ ñî ñêîðîcòüþ 60-190 ìêã â ñóò-

êè. Ñåêðåöèÿ åãî â îðãàíèçìå êîíòðîëèðóåòñÿ ðå-

íèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìîé âìåñòå ñ èîíàìè

êàëèÿ, ïðåäñåðäíûì íàòðèéóðåòè÷åñêèì ãîðìîíîì,

àäðåíîêîðòèêîòðîïíûì ãîðìîíîì è äîôàìèíîì.

Àëüäîñòåðîí îêàçûâàåò ñâîå ñïåöèôè÷åñêîå äåé-

ñòâèå ÷åðåç ìèíåðàëîêîðòèêîèäíûé ðåöåïòîð, êîòî-

ðûé ýêñïðåññèðóåòñÿ â êëåòêàõ ýïèòåëèÿ,

îñóùåñòâëÿþùèõ òðàíñïîðò íàòðèÿ (ýïèòåëèàëüíûå

êëåòêè äèñòàëüíîãî îòäåëà íåôðîíà, äèñòàëüíîãî

îòäåëà òîëñòîãî êèøå÷íèêà, ïðÿìîé êèøêè, ñëþí-

íûõ è ïîòîâûõ æåëåç). Ýòîò ýôôåêò ðåàëèçóåòñÿ

äåéñòâèåì àëüäîñòåðîíà íà êëàññè÷åñêèå ìèíåðà-

ëîêîðòèêîèäíûå ðåöåïòîðû.

Èññëåäîâàíèÿìè ïîêàçàíî, ÷òî ìèíåðàëîêîðòè-

êîèäíûé ðåöåïòîð ñóùåñòâóåò â α- è b-èçîôîðìàõ,

ìÐÍÊ êîòîðûõ ðàçëè÷àåòñÿ âòîðûì ýêçîíîì â òêà-

íÿõ-ìèøåíÿõ ê àëüäîñòåðîíó, b-èçîôîðìà ðåöåïòîðà

îñóùåñòâëÿåò ìåõàíèçì «îáðàòíîé ðåãóëÿöèè» íå-

çàâèñèìî îò óðîâíÿ àëüäîñòåðîíà â ñëó÷àå ïîëî-

æèòåëüíîãî áàëàíñà íàòðèÿ. Ïåðâàÿ èçîôîðìà

îáëàäàåò îáðàòèìûì äåéñòâèåì, ÷òî ìîæåò ñïî-

ñîáñòâîâàòü óñèëåíèþ ãëþêîêîðòèêîèäíûõ âëèÿíèé.

Èçîôîðìà âòîðîãî òèïà ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ

çàùèùàåò êëåòêè îò âëèÿíèÿ êîðòèêîñòåðîèäîâ.

Àëüäîñòåðîí è êîðòèçîë èìåþò îäèíàêîâîå

ñðîäñòâî ê ìèíåðàëêîðòèêîèäíûì ðåöåïòîðàì. Ïðè

ýòîì óðîâåíü öèðêóëèðóþùåãî êîðòèçîëà ñóùå-

ñòâåííî âûøå óðîâíÿ àëüäîñòåðîíà.

Â àëüäîñòåðîí-÷óâñòâèòåëüíûõ òêàíÿõ, êàê

ïðàâèëî, íàáëþäàåòñÿ âûñîêàÿ àêòèâíîñòü ôåðìåí-

òà 11-áåòà-ãèäðîêñèêîðòèêîñòåðîèääåãèäðîãåíàçû

II òèïà, òðàíñôîðìèðóþùåãî êîðòèçîë â êîðòèçîí,

îáëàäàþùèé íèçêîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè

ìèíåðàëêîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ.

Êëàññè÷åñêèå ýôôåêòû ñòèìóëÿöèè ìèíåðàë-

êîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ îïîñðåäóþòñÿ ÷åðåç

ÿäåðíûå ðåöåïòîðû. Ïðè ñâÿçûâàíèè àëüäîñòåðî-

íà ñ ýòèì òèïîì ìèíåðàëêîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ

ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ òðàíñêðèïöèè ÄÍÊ è óâåëè-

÷åíèå ýêñïðåññèè íàòðèåâûõ, êàëèåâûõ êàíàëîâ,

Na+/K+-ÀÒÔàçû [3]. Àêòèâàöèÿ ýêñïðåññèè ýòèõ

ãåíîâ äîñòèãàåòñÿ ÷åðåç óâåëè÷åíèå ñèíòåçà ïîä

âëèÿíèåì àêòèâèðîâàííûõ ìèíåðàëêîðòèêîèäíûõ

ðåöåïòîðîâ òàê íàçûâàåìûõ ñèãíàëüíûõ ïðîòåè-

íîâ. Ê íèì îòíîñÿò ïëàçìåííóþ ãëþêîêîðòèêîèä-

èíäóöèðóåìóþ êèíàçó è ïðîòåèí Êèðñòåíà-Ðàñà.

Òàêèì îáðàçîì, àêòèâàöèÿ ìèíåðàëêîðòèêîèä-

íûõ ðåöåïòîðîâ ïðè âîçäåéñòâèè àëüäîñòåðîíà

èìååò äâå ôàçû: ïåðâàÿ – ýêñïðåññèÿ ñèãíàëüíûõ

ïåïòèäîâ (ðàííÿÿ ôàçà); âòîðàÿ – ýêñïðåññèÿ íå-

ïîñðåäñòâåííî èîííûõ êàíàëîâ (ïîçäíÿÿ ôàçà).

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ðàííåé ôàçû – 1-6 ÷àñîâ, ïî-

çäíåé – 6-24 ÷àñîâ [4].

Îäíàêî ïðè èíôóçèè àëüäîñòåðîíà íàáëþäàåò-

ñÿ çíà÷èòåëüíî áîëåå áûñòðîå ðàçâèòèå ýôôåêòà,

â òå÷åíèå 3-6 ìèíóò, ïðîÿâëÿþùååñÿ ïîâûøåíèåì

ïåðèôåðè÷åñêîãî ñîñóäèñòîãî ñîïðîòèâëåíèÿ è óâå-

ëè÷åíèåì ñåðäå÷íîãî âûáðîñà. Òàêîé áûñòðûé

ýôôåêò ñâÿçûâàþò ñ ñóùåñòâîâàíèåì ìåìáðàííûõ

(íåÿäåðíûõ) ìèíåðàëêîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ.

Âîçäåéñòâèå àëüäîñòåðîíà íà ýòîò òèï ðåöåïòîðîâ

ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè «áûñòðûõ» êàëüöèåâûõ êà-

íàëîâ è ýêñïðåññèè ïðîòåèí-êèíàçû Ñ [5,6].

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïðîâåäåí ðÿä ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, áëàãîäàðÿ êîòî-

ðûì èçìåíèëîñü ïðåäñòàâëåíèå îá ýôôåêòàõ

àëüäîñòåðîíà. Îòêðûòû íåýïèòåëèàëüíûå ìèíåðàë-

êîðòèêîèäíûå ðåöåïòîðû, ëîêàëèçîâàííûå â êàðäè-

îìèîöèòàõ, ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ ñîñóäîâ, ïî÷åê

è öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû. Îáíàðóæåí ëîêàëü-

íûé ñèíòåç àëüäîñòåðîíà â ýíäîòåëèàëüíûõ è ãëàä-

êîìûøå÷íûõ êëåòêàõ ñîñóäîâ è ìèîêàðäà. Ïîìèìî

êëàññè÷åñêèõ, âûÿâëåíû ýôôåêòû àëüäîñòåðîíà íà

íåýïèòåëèàëüíûå êëåòêè ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ, âêëþ-

÷àÿ ñåðäöå è ñîñóäû [7-13]. Ìû ïîëó÷àåì âñå áîëü-

øå äîêàçàòåëüñòâ òîãî, ÷òî àëüäîñòåðîí îêàçûâàåò

äåéñòâèå íà ïðîöåññ ðåìîäåëèðîâàíèÿ è óñèëåíèå

ôîðìèðîâàíèÿ êîëëàãåíà â îðãàíàõ è òêàíÿõ, îêà-

çûâàåò äåéñòâèå íà èçìåíåíèå ýíäîòåëèàëüíîé

ôóíêöèè, ñïîñîáñòâóåò ïðîãðåññèðîâàíèþ ïî÷å÷-

íûõ è êàðäèîâàñêóëÿðíûõ ïîðàæåíèé [14, 15].

Äåéñòâèå àëüäîñòåðîíà íà ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòóþ ñèñòåìó. Êàê èçâåñòíî, àêòèâàöèÿ ðåíèí-

àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû ñòèìóëèðóåò óñèëåííóþ

âûðàáîòêó àëüäîñòåðîíà êîðîé íàäïî÷å÷íèêîâ.

Âîçáóæäàÿ ìèíåðàëêîðòèêîèäíûå ðåöåïòîðû ýïè-

òåëèàëüíûõ êëåòîê äèñòàëüíûõ ïî÷å÷íûõ êàíàëü-

öåâ, àëüäîñòåðîí ñïîñîáñòâóåò çàäåðæêå èîíîâ

íàòðèÿ â îáìåí íà âûâåäåíèå èîíîâ êàëèÿ è ìàãíèÿ,

÷òî âûçûâàåò çàäåðæêó æèäêîñòè è ýëåêòðîëèòíûé

äèñáàëàíñ. Ðàçâèâàåòñÿ îáúåìçàâèñèìàÿ ãèïåðòî-

íèÿ, îáúåìíàÿ ïåðåãðóçêà ñåðäöà, ãèïîêàëèåìèÿ è

ãèïîìàãíèåìèÿ. Ýòà êîíöåïöèÿ ïîäòâåðæäåíà ðÿäîì

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ [16-20] è êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé [21-22], äåìîíñòðèðóþùèõ, ÷òî íàçíà÷åíèå

èíãèáèòîðîâ àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà

(èÀÏÔ) èëè àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà

1 òèïà (ÀÒ
1 
ðåöåïòîðîâ) îáåñïå÷èâàåò ñíèæåíèå êàð-

äèîâàñêóëÿðíîé çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè.

Èç ýòîãî ñëåäóåò, ÷òî óñòàíîâëåíà ïàòîôèçèî-

ëîãè÷åñêàÿ ðîëü àíãèîòåíçèíà II è àëüäîñòåðîíà â

ðàçâèòèè è ïðîãðåññèðîâàíèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ
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çàáîëåâàíèé. Îäíàêî, ïðîâåäåí ðÿä èññëåäîâàíèé,

ñîãëàñíî êîòîðûì àëüäîñòåðîí èãðàåò âàæíóþ ðîëü

â ïàòîãåíåçå êàðäèîâàñêóëÿðíûõ íàðóøåíèé íåçà-

âèñèìî îò óðîâíÿ àíãèîòåíçèíà II [23]. Ïàöèåíòû ñ

ïåðâè÷íûì àëüäîñòåðîíèçìîì, ó êîòîðûõ îáû÷íî

î÷åíü íèçêèé óðîâåíü àíãèîòåíçèíà II, èìåþò âûðà-

æåííóþ ãèïåðòðîôèþ, àëüáóìèíóðèþ è ñêëîííû ê

ðàçâèòèþ îñòðûõ íàðóøåíèé ìîçãîâîãî êðîâîîáðà-

ùåíèÿ â ñðàâíåíèè ñ ïàöèåíòàìè ñ ýññåíöèàëüíîé

ãèïåðòîíèåé [24-27].

 Íà êëåòî÷íîì óðîâíå àëüäîñòåðîí ó÷àñòâóåò â

àêòèâàöèè ôèáðîáëàñòîâ è ðàçâèòèè èíòåðñòèöèàëü-

íîãî ìèîêàðäèàëüíîãî ôèáðîçà à, ñëåäîâàòåëüíî, è â

ðåìîäåëèðîâàíèè ìèîêàðäà. Âûñêàçûâàåòñÿ ìíåíèå,

÷òî ëîêàëüíàÿ ñåêðåöèÿ àëüäîñòåðîíà ìîæåò èãðàòü

ðîëü â ïðîöåññàõ ïîñòèíôàðêòíîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ.

Èçìåíåíèå ñòðóêòóðû ìèîêàðäà â ñîâîêóïíîñ-

òè ñ ïîòåðåé òàêèõ âàæíûõ ýëåêòðîëèòîâ, êàê êà-

ëèé è ìàãíèé, ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ æåëóäî÷êîâûõ

àðèòìèé, ÿâëÿþùèõñÿ îäíîé èç îñíîâíûõ ïðè÷èí

âíåçàïíîé êîðîíàðíîé ñìåðòè ñðåäè áîëüíûõ ñ õðî-

íè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ.

Äåéñòâèå àëüäîñòåðîíà íà ïî÷êè. Àêòèâàöèÿ

àíãèîòåíçèíà II è îïîñðåäîâàííàÿ ýòèì ãèïåðïðîäóê-

öèÿ àëüäîñòåðîíà âûçûâàåò ïðîãðåññèðîâàíèå ïî-

÷å÷íîé ïàòîëîãèè.

Ñåêðåòèðóåìûé íàäïî÷å÷íèêàìè àëüäîñòåðîí

ñ òîêîì êðîâè äîñòèãàåò ïî÷åê, ãäå ïðîíèêàåò â

ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè äèñòàëüíûõ êàíàëüöåâ è

ñâÿçûâàåòñÿ ñ ìèíåðàëêîðòèêîèäíûìè ðåöåïòîðà-

ìè, çàòåì ýòîò êîìïëåêñ ïåðåìåùàåòñÿ â ÿäðî è

ñâÿçûâàåòñÿ ñ ðåöåïòîðàìè, âûçûâàÿ ñòèìóëÿöèþ

ìÐÍÊ è ñèíòåç ôåðìåíòà, îòâåòñòâåííîãî çà ïî-

âûøåííîå âûâåäåíèå êàëèÿ è çàäåðæêó íàòðèÿ.

Îòêðûòûå íåäàâíî ïî÷å÷íûå íåýïèòåëèàëüíûå

ìèíåðàëêîðòèêîèäíûå ðåöåïòîðû ïîäðàçäåëÿþòñÿ

íà äâà òèïà.

Ïåðâûå èç íèõ, ðåàëèçóþùèå íåãåíîìíûå (áû-

ñòðûå) ýôôåêòû àëüäîñòåðîíà, ðàñïîëîæåíû ïðå-

èìóùåñòâåííî â öèòîçîëè ýíäîòåëèàëüíûõ è

ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê ñîñóäîâ [28]. Îíè îòâåò-

ñòâåííû çà ðàçâèòèå ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè

è óâåëè÷åíèå ñîïðîòèâëåíèÿ ðåçèñòèâíûõ ñîñóäîâ

êîðû ïî÷åê [29]. Ïî-âèäèìîìó, èìåííî ýòè «íåìåä-

ëåííûå» ðåöåïòîðû àëüäîñòåðîíà è ÿâëÿþòñÿ îñ-

íîâíûìè åãî ýôôåêòîðàìè â «íåêëàññè÷åñêèõ»

àëüäîñòåðîí-÷óñòâèòåëüíûõ êëåòêàõ – êàðäèîìè-

îöèòàõ, ýíäîòåëèàëüíûõ è ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåò-

êàõ ñîñóäîâ, ôèáðîáëàñòàõ, ìîíîöèòàõ. Ñ èõ

ñòèìóëÿöèåé ìîæåò áûòü ñâÿçàí ðÿä ýôôåêòîâ

àëüäîñòåðîíà, ñóùåñòâåííûõ äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé. Âàæíî, ÷òî

íàçíà÷åíèå àíòàãîíèñòîâ àëüäîñòåðîíà íå èíàêòè-

âèðóåò åãî íåãåíîìíûå ýôôåêòû.

Âòîðàÿ ãðóïïà ðåöåïòîðîâ ëîêàëèçóåòñÿ â öè-

òîïëàçìå è ÿäðàõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ãëàäêî-

ìûøå÷íûõ è ìåçàíãèàëüíûõ êëåòêàõ ïî÷å÷íûõ

êëóáî÷êîâ [30, 31]. Ñòèìóëÿöèÿ ýòèõ ðåöåïòîðîâ

îïîñðåäóåò ãåíîìíûå (ìåäëåííûå) ýôôåêòû àëüäî-

ñòåðîíà – ãèïåðýêñïðåññèþ ìÐÍÊ è ïîâûøåííóþ

ïðîäóêöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ è ôèáðîçèðóþùèõ

ôàêòîðîâ [32-35]. Â ìåçàíãèàëüíûõ êëåòêàõ óñèëè-

âàåòñÿ îáðàçîâàíèå ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, óâåëè÷è-

âàþùèõ ýêñïðåññèþ ãåíîâ è âûäåëåíèå

õåìîàòòðàêòàíòîâ, âûçûâàþùèõ èíôèëüòðàöèþ

ìåçàíãèÿ âîñïàëèòåëüíûìè êëåòêàìè ñ ïîñëåäóþ-

ùèì ðàçâèòèåì òðîìáîòè÷åñêîé ìèêðîàíãèîïàòèè

[36, 37].

Àêòèâàöèÿ ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû,

ïîìèìî óñèëåííîé ïðîäóêöèè àíãèîòåíçèíà II, âû-

çûâàåò ñèñòåìíûé ñïàçì àðòåðèé. Â ýêñïåðèìåí-

òå ó êðûñ ñ ñóáòîòàëüíîé íåôðýêòîìèåé ïîêàçàíî,

÷òî ñèñòåìíàÿ ãèïåðòåíçèÿ âûçûâàåò ïîâûøåíèå

ãëîìåðóëÿðíîãî ãèäðîñòàòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ è ïî-

÷å÷íîãî ïëàçìàòîêà, ýòî ñïîñîáñòâóåò ôîðìèðî-

âàíèþ ãëîìåðóëÿðíîé ãèïåðôèëüòðàöèè è

ïðîòåèíóðèè ñ ïîñëåäóþùèì ðàçâèòèåì è ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèåì ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [38].

Ïðîâåäåíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå è êëèíè÷åñêèé

èññëåäîâàíèÿ, ïîêàçûâàþùèå, ÷òî íàçíà÷åíèå

èÀÏÔ è áëîêàòîðîâ ÀÒ
1 

ðåöåïòîðîâ ïðåðûâàåò

«êàñêàä» íåáëàãîïðèÿòíûõ ýôôåêòîâ ðåíèí-àíãè-

îòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû è îêàçûâàåò

íåôðîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå, çàìåäëÿÿ íàñòóïëå-

íèå è òåìïû ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïî÷å÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè [39-43].

Òàêèì îáðàçîì, ýêñïåðèìåíòàëüíûå è êëèíè÷åñ-

êèå èññëåäîâàíèÿ óêàçûâàþò íà ñîäðóæåñòâåííîå

äåéñòâèå àëüäîñòåðîíà è àíãèîòåíçèíà II â ðàçâè-

òèè è ïðîãðåññèðîâàíèè ïî÷å÷íûõ çàáîëåâàíèé.

Â òî æå âðåìÿ, çà ïîñëåäíèå ãîäû ïðîâåäåí ðÿä

ýêñïåðèìåíòîâ, ïîêàçûâàþùèõ, ÷òî àëüäîñòåðîí

ÿâëÿåòñÿ ñàìîñòîÿòåëüíûì ôàêòîðîì ïðîãðåññè-

ðîâàíèÿ ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè êàê ÷åðåç ãåìîäèíà-

ìè÷åñêèå ýôôåêòû, òàê è ïðÿìûì äåéñòâèåì íà

êëåòêó [44-46].

Â èññëåäîâàíèè Z.Y.Quan è ñîàâò. [47] ãèïåð-

òåíçèÿ, ïðîòåèíóðèÿ è ñòðóêòóðíîå ïîâðåæäåíèå

ïî÷åê áûëè ìåíåå âûðàæåíû ó êðûñ, ïîäâåðãøèõ-

ñÿ ñóáòîòàëüíîé íåôðýêòîìèè ñ àäðåíàëýêòîìèåé

è ïîëó÷àþùèõ áîëüøèå çàìåñòèòåëüíûå äîçû ãëþ-

êîêîðòèêîèäîâ, â ñðàâíåíèè ñ êðûñàìè, ïîäâåðãøè-

ìèñÿ òîëüêî íåôðýêòîìèè (àëüäîñòåðîí ýêçîãåííî

íå ââîäèëñÿ).

Íàáëþäåíèÿ çà áîëüíûìè ïåðâè÷íûì àëüäîñ-

òåðîíèçìîì òàêæå óêàçûâàþò íà ðîëü àëüäîñòå-

ðîíà â ïàòîôèçèîëîãèè ïî÷å÷íûõ çàáîëåâàíèé.

Ðàíåå ñ÷èòàëîñü, ÷òî ïàöèåíòû ñ ãèïåðòîíèåé ñ íèç-
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êèì óðîâíåì àêòèâíîñòè ðåíèíà ïëàçìû èìåþò

ìåíüøå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé, ÷åì

ãèïåðòåíçèâíûå ïàöèåíòû ñ íîðìàëüíûì èëè ïî-

âûøåííûì óðîâíåì àêòèâíîñòè ðåíèíà ïëàçìû.

Îäíàêî, íåñêîëüêî íåäàâíî ïðîâåäåííûõ èññëåäî-

âàíèé âûÿâèëî ó ïàöèåíòîâ ñ ïåðâè÷íûì ãèïåðàëü-

äîñòåðîíèçìîì ðàçâèòèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ïàòîëîãèè â 14-35%. Áîëåå òîãî, ó ýòèõ ïàöèåíòîâ

óðîâåíü ïðîòåèíóðèè áûë âûøå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ

ñ ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòîíèåé [48,49].

Îöåíèâàÿ âêëàä àëüäîñòåðîíà â ðàçâèòèå ïî÷å÷-

íîé ïàòîëîãèè, R.Rocha è ñîàâò. [10,50] ïðîâåëè ñå-

ðèþ ýêñïåðèìåíòîâ íà ñïîíòàííî ãèïåðòåíçèâíûõ

êðûñàõ, ñêëîííûõ ê ðàçâèòèþ èíñóëüòà (SHRSP).

Èññëåäîâàëè äâå ãðóïïû æèâîòíûõ, îäíà èç êîòî-

ðûõ ïîëó÷àëà â 1% ðàñòâîð NaCl, à âòîðàÿ – òîò æå

ðàñòâîð ñ äîáàâëåíèåì ñïèðîíîëàêòîíà. Ðàçâèëàñü

òÿæåëàÿ ãèïåðòîíèÿ, âûðàæåííûé íåôðîñêëåðîç,

õàðàêòåðèçóþùèéñÿ ãëîìåðóëÿðíûìè, ñîñóäèñòûìè

ïîðàæåíèÿìè è òðîìáîòè÷åñêîé ìèêðîàíãèîïàòèåé.

Â ãðóïïå ñïèðîíîëàêòîíà ÷åðåç 3-4 íåäåëè îòìå÷à-

ëîñü ñíèæåíèå ýêñêðåöèè áåëêà ñ ìî÷îé (39 ìã/äåíü

â ãðóïïå ñïèðîíîëàêòîíà è 150 ìã/äåíü â ãðóïïå ïëà-

öåáî, Ð < 0,0001), ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâà-

íèè â ãðóïïå ñïèðîíîëàêòîíà îáíàðóæåí ìåíåå

âûðàæåííûé íåôðîñêëåðîç è öåðåáðîâàñêóëÿðíûå

ïîðàæåíèÿ â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé ïëàöåáî (Ð < 0,01

è Ð < 0,001 ñîîòâåòñòâåííî). Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî

ïðèåì ñïèðîíîëàêòîíà íå îêàçàë âëèÿíèÿ íà óðîâåíü

ñèñòîëè÷åñêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ.

Äàëåå ýòèìè æå àâòîðàìè èçó÷åíî âëèÿíèå èí-

ôóçèè àëüäîñòåðîíà íà íåôðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò

êàïòîïðèëà ó SHRSP êðûñ. Îêàçàëîñü, ÷òî èíôóçèÿ

àëüäîñòåðîíà íèâåëèðîâàëà ýòîò ýôôåêò, ïðîÿâëÿ-

þùèéñÿ â ïðåäóïðåæäåíèè ïðîòåèíóðèè, ãëîìåðó-

ëÿðíîãî è ñîñóäèñòîãî ïîðàæåíèÿ. È â äàííîì

èññëåäîâàíèè ïðè àíàëèçå óðîâíÿ ñèñòîëè÷åñêîãî

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ íå óñòàíîâëåíî çíà÷èòåëü-

íîé ðàçíèöû ìåæäó ãðóïïîé êàïòîïðèë- ëå÷åííûõ

êðûñ ñ èíôóçèåé àëüäîñòåðîíà è ãðóïïîé êàïòîïðèë-

ëå÷åííûõ êðûñ áåç èíôóçèè àëüäîñòåðîíà; ýòî ñâè-

äåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî èíäóöèðîâàííîå

àëüäîñòåðîíîì ïî÷å÷íîå ïîðàæåíèå ðàçâèëîñü íå-

çàâèñèìî îò óðîâíÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ [10,14].

Òàêèì îáðàçîì, íàëèöî ïðÿìîå ïîâðåæäàþùåå äåé-

ñòâèå àëüäîñòåðîíà íà òêàíü ïî÷åê.

Îöåíèâàÿ íåáëàãîïðèÿòíûå ýôôåêòû àëüäîñòå-

ðîíà, íåîáõîäèìî ðàññìîòðåòü åãî âëèÿíèå íà ðàç-

âèòèå ôèáðîçà è ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè â

ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ è òêàíÿõ è ñîñóäèñòîì ðóñëå.

Â ïðîöåññå ôèáðîçèðîâàíèÿ òêàíåé èãðàþò ðîëü

ìíîæåñòâî ôàêòîðîâ. Ïðåæäå âñåãî, ýòî âîçäåé-

ñòâèå íà èíãèáèòîðû àêòèâàöèè ïëàçìèíîãåíà 1

òèïà – PAI-1 [14], ýêñïðåññèþ ñîñóäèñòîãî ôèáðè-

íîëèçà [51,52], ñòèìóëÿöèþ òðàíñôîðìèðóþùåãî

ôàêòîðà ðîñòà β – TGF β [53] è ýïèäåðìàëüíîãî

ôàêòîðà ðîñòà EGF [54], ñòèìóëÿöèþ îáðàçîâàíèÿ

êîëëàãåíà â êàðäèîìèîöèòàõ [55, 56].

 Õîðîøî èçâåñòíà ñïîñîáíîñòü àëüäîñòåðîíà

ïîòåíöèðîâàòü ïðåññîðíûå ýôôåêòû àíãèîòåíçèíà

II â ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ ñîñóäîâ, îäíàêî íå-

äàâíî óñòàíîâëåíî, ÷òî àëüäîñòåðîí ìîæåò îêà-

çûâàòü ïðÿìîé ýôôåêò íà èíäóêöèþ êëåòî÷íîãî

ôèáðîçà è ãèïåðòðîôèþ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê

ñîñóäîâ è êàðäèîìèîöèòîâ [57].

 Ñóììàðíî ìåõàíèçìû, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ

àëüäîñòåðîí ïîòåíöèðóåò îáðàçîâàíèå ôèáðîçà è

êîëëàãåíîçà, ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå [14].

Íåäàâíî ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâà-

þò, ÷òî àëüäîñòåðîí ÿâëÿåòñÿ ìåäèàòîðîì ìèîêàð-

äèàëüíîãî è ñîñóäèñòîãî ôèáðîçà ïóòåì ïðÿìîãî

âîçäåéñòâèÿ íà ðåöåïòîðû, ëîêàëèçîâàííûå â öèòî-

çîëè ñîñóäèñòûõ ôèáðîáëàñòîâ, àêòèâàöèÿ êîòîðûõ

ïðèâîäèò ê ýêñïðåññèè ìàòðè÷íîé ÐÍÊ ñèíòåçà êîë-

ëàãåíà I òèïà [58]. Rocha è ñîàâò. [59] ïðîäåìîíñò-

ðèðîâàëè, ÷òî àëüäîñòåðîí èãðàåò âàæíóþ ðîëü â

àíãèîòåíçèí II-èíäóöèðîâàííîì ñîñóäèñòîì âîñïà-

ëåíèè è ôèáðîçèðîâàíèè ÷åðåç àêòèâàöèþ öèêëîîê-

ñèãåíàçû – 2, æåëàòèíàçû è âûðàáîòêó îñòåîïîíòèíà.

Â ïî÷êàõ àëüäîñòåðîí ñòèìóëèðóåò ðàçâèòèå

ôèáðîçà ïóòåì àêòèâàöèè íåñêîëüêèõ ìåõàíèçìîâ.

Ïåðâûé çàêëþ÷àåòñÿ â âîçäåéñòâèè àëüäîñòå-

ðîíà íà ñèñòåìó ôèáðèíîëèçà è ñèñòåìó ïëàçìè-

íîãåíà [60]. È àêòèâàòîð ïëàçìèíîãåíà, è èíãèáèòîð

àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà 1 òèïà ëîêàëüíî ñèíòå-

çèðóþòñÿ ýíäîòåëèåì ñîñóäèñòîé ñòåíêè. Ñîñóäè-

ñòûé ôèáðèíîëèòè÷åñêèé áàëàíñ ïîääåðæèâàåòñÿ

èõ êîíêóðèðóþùèìè ýôôåêòàìè. Àêòèâàöèÿ ðåíèí-

àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû ñïîñîá-

ñòâóåò ýêñïðåññèè PAI-1. Ïî äàííûì N.J. Brown è

ñîàâò. [51,52], àëüäîñòåðîí óñèëèâàåò èíäóêöèþ

ýêñïðåññèè PAI-1 â èññëåäîâàíèÿõ in vitro. Â èñ-

ñëåäîâàíèÿõ in vivo ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâíîñòü àëü-

äîñòåðîíà êîððåëèðóåò ñ óðîâíåì àíòèãåíà PAI-1,

� усиление регуляции рецепторов ангиотензина II;
� усиление прессорного ответа ангиотензина II;
� усиление притока ионов натрия в гладкомышечные клетки
сосудов и миокарда;
� участие в гипертрофии гладкомышечных клеток сосудов;
� модуляция эффекта ангиотензина II на ингибицию акти�
ватора плазминогена 1 типа;
� действие через циклооксигеназу 2;
� стимуляция выработки остеопонтина;
� стимуляция активации желатиназы;
� стимуляция синтеза трансформирующего фактора роста β;
� стимуляция реактивации кислорода;
� участие в развитии эндотелиальной дисфункции.

Таблица

Потенциальные механизмы, с помощью
которых альдостерон способствует фиброзу

и формированию коллагена
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ïîääåðæèâàÿ âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó àëüäîñòåðî-

íîì è ôèáðèíîëèòè÷åñêîé ñèñòåìîé [61]. Òàêèì

îáðàçîì, àëüäîñòåðîí è àíãèîòåíçèí II â ðåãóëÿöèè

ñèñòåìû ôèáðèíîëèçà äåéñòâóþò îäíîíàïðàâëåííî.

Äðóãîé ìåõàíèçì ïî÷å÷íîãî ôèáðîçèðîâàíèÿ –

ñòèìóëÿöèÿ àëüäîñòåðîíîì ìèíåðàëêîðòèêîèäíûõ

ðåöåïòîðîâ ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû ïî÷å÷íûõ ñîñó-

äîâ è ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê. Ðåçóëüòàòîì ýòîãî

âîçäåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ ñ

ðàçâèòèåì ìèêðîàíãèîïàòèè è ïîñëåäóþùèì ôîð-

ìèðîâàíèåì îêîëîñîñóäèñòîãî è èíòåðñòèöèàëüíî-

ãî ôèáðîçà. Ïîâûøåííàÿ ïðîäóêöèÿ PAI-1 è TGF-β

âûçûâàåò ôèáðîïðîëèôåðàòèâíóþ äåñòðóêöèþ êëó-

áî÷êîâ è èíòåðñòèöèÿ [38, 62].

Èññëåäîâàíèÿ ïî èçó÷åíèþ äåéñòâèÿ áëîêà-

òîðîâ àëüäîñòåðîíîâûõ ðåöåïòîðîâ. Äî íåäàâ-

íåãî âðåìåíè áëîêàòîð àëüäîñòåðîíîâûõ

ðåöåïòîðîâ ñïèðîíîëàêòîí ïðèìåíÿëñÿ ëèøü â êà-

÷åñòâå êàëèéñáåðåãàþùåãî ñðåäñòâà äëÿ êîððåêöèè

ãèïîêàëèåìèè, âûçûâàåìîé ïåòëåâûìè è òèàçèäíû-

ìè äèóðåòèêàìè. Â 90-å ãîäû ïðè ëå÷åíèè õðîíè-

÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÕÑÍ) ñòàëè

øèðîêî èñïîëüçîâàòüñÿ èíãèáèòîðû ÀÏÔ, êîòîðûå

ñïîñîáíû ýôôåêòèâíî ïðåäîòâðàùàòü ðàçâèòèå ãè-

ïîêàëèåìèè ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ïåòëåâûå è

òèàçèäíûå äèóðåòèêè.

 Äëÿ ÕÑÍ õàðàêòåðíû ïîâûøåííûå êîíöåíòðà-

öèè àëüäîñòåðîíà â ïëàçìå êðîâè. Ïî íåêîòîðûì íà-

áëþäåíèÿì ïðè ÕÑÍ ãèïåðàëüäîñòåðîíåìèÿ ÿâëÿåòñÿ

ïðîãíîñòè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíûì ïðèçíàêîì.

Ýòîò ñèíäðîì ó áîëüíûõ ñ ÕÑÍ ñâÿçàí íå òîëü-

êî ñ ïîâûøåííîé ñåêðåöèåé àëüäîñòåðîíà â ðåçóëü-

òàòå ãèïåðàêòèâíîñòè ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé

ñèñòåìû, íî è ñ óìåíüøåíèåì åãî èíàêòèâàöèè â

ïå÷åíè. Â ñâîþ î÷åðåäü, íàðóøåíèå èíàêòèâàöèè

àëüäîñòåðîíà ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì êàê ñíèæå-

íèÿ ïå÷åíî÷íîãî êðîâîòîêà, òàê è íàðóøåíèÿ åãî

çàõâàòà ãåïàòîöèòàìè. Èçâåñòíî, ÷òî íàðóøåíèå

äåãðàäàöèè àëüäîñòåðîíà â ïå÷åíè ñàìî ïî ñåáå

ìîæåò ñëóæèòü ïðè÷èíîé 3-4-êðàòíîãî ïîâûøåíèÿ

åãî ïëàçìåííûõ êîíöåíòðàöèé çà ñ÷åò çíà÷èòåëü-

íîãî óäëèíåíèÿ ïåðèîäà ïîëóæèçíè àëüäîñòåðîíà

â ïëàçìå êðîâè ñ 30-35 äî 70-100 ìèí.

Äâîéíûì ìåõàíèçìîì ãèïåðàëüäîñòåðîíåìèè

ó áîëüíûõ ñ ÕÑÍ îáúÿñíÿåòñÿ, ïî÷åìó ïîäàâëå-

íèå ÷ðåçìåðíîé àêòèâíîñòè ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé

ñèñòåìû ñ ïîìîùüþ èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ íå ïðèâî-

äèò ê íîðìàëèçàöèè ïëàçìåííûõ êîíöåíòðàöèé àëü-

äîñòåðîíà.

Äëÿ îñëàáëåíèÿ íåæåëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ ãè-

ïåðàëüäîñòåðîíåìèè òðåáóåòñÿ ïðèìåíåíèå ñïåöè-

ôè÷åñêèõ àíòàãîíèñòîâ àëüäîñòåðîíà, ñðåäè

êîòîðûõ íàèáîëåå èçâåñòíûì ÿâëÿåòñÿ ñïèðîíîëàê-

òîí. Ñïèðîíîëàêòîí ìîæåò òàêæå òîðìîçèòü àê-

òèâíîñòü àëüäîñòåðîíñèíòåòàçû è, òàêèì îáðàçîì,

óìåíüøàòü ñèíòåç àëüäîñòåðîíà. Êðîìå òîãî, ýòîò

ïðåïàðàò òîðìîçèò àêòèâíîñòü 5-α ðåäóêòàçû. Â

ðåçóëüòàòå óìåíüøàåòñÿ îáðàçîâàíèå α-èçîìåðà

àëüäîñòåðîíà, êîòîðûé îáëàäàåò áîëüøåé ìèíåðàë-

êîðòèêîèäíîé àêòèâíîñòüþ, ÷åì åãî β-èçîìåð [63].

Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïî-

êàçàíî, ÷òî ñïèðîíîëàêòîí ïðåäîòâðàùàåò ðåìî-

äåëèðîâàíèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû,

âûçûâàåìîå àëüäîñòåðîíîì. Ïðè ñîâìåñòíîì íà-

çíà÷åíèè àëüäîñòåðîíà è ñïèðîíîëàêòîíà íå ðàç-

âèâàåòñÿ íè ãèïåðòðîôèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà, íè

ìèîêàðäèîôèáðîç [64].

Ó÷èòûâàÿ àíòàãîíèçì ñïèðîíîëàêòîíà â îòíî-

øåíèè íåáëàãîïðèÿòíûõ ýôôåêòîâ àëüäîñòåðîíà ó

áîëüíûõ ñ ÕÑÍ, áûëî ïðåäïðèíÿòî ðàíäîìèçèðî-

âàííîå ïëàöåáî-êîíòðîëèðóìîå èññëåäîâàíèå

RALES Mortality Trial. Öåëüþ ýòîãî èññëåäîâàíèÿ

áûëî îöåíèòü âëèÿíèå íèçêèõ äîç ñïèðîíîëàêòîíà

íà ñìåðòíîñòü áîëüíûõ ñ ÕÑÍ III-IV ÔÊ è ñ ôðàê-

öèåé âûáðîñà ëåâîãî æåëóäî÷êà ìåíåå 35%, êîòî-

ðûå ïîëó÷àëè ñòàíäàðòíóþ òåðàïèþ, âêëþ÷àâøóþ

èíãèáèòîðû ÀÏÔ, ïåòëåâûå äèóðåòèêè è ñåðäå÷-

íûå ãëèêîçèäû. Ïîñëå ðàíäîìèçàöèè 822 áîëüíûõ

äîïîëíèòåëüíî ïîëó÷àëè ñïèðîíîëàêòîí (25 ìã/ñóò)

è 841 áîëüíîé – ïëàöåáo. Ñðîê íàáëþäåíèÿ ñîñòà-

âèë 2 ãîäà.

Â àâãóñòå 1998 ã. ïî ðåøåíèþ Íàáëþäàòåëüíî-

ãî Ñîâåòà èññëåäîâàíèå RALES Mortality Trial áûëî

äîñðî÷íî ïðèîñòàíîâëåíî ïîñëå òîãî, êàê áûëà îá-

íàðóæåíà çíà÷èòåëüíî áîëåå íèçêàÿ ñìåðòíîñòü â

ãðóïïå áîëüíûõ, ëå÷åííûõ ñïèðîíîëàêòîíîì, ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Ñìåðòíîñòü îò

âñåõ ïðè÷èí â ãðóïïå áîëüíûõ, ëå÷åííûõ ñïèðîíî-

ëàêòîíîì, áûëà íà 27% íèæå, ÷åì ñðåäè áîëüíûõ,

ïîëó÷àâøèõ ïëàöåáî (95%-é äîâåðèòåëüíûé èíòåð-

âàë îò 14 äî 37%; Ð=0,0001). Ñìåðòíîñòü îò ñåð-

äå÷íûõ ïðè÷èí ñíèçèëàñü íà 31%, îáùåå ÷èñëî

ãîñïèòàëèçàöèé – ïðèìåðíî íà 17%, à ãîñïèòàëèçà-

öèé â ñâÿçè ñ äåêîìïåíñàöèåé ÕÑÍ – ïðèìåðíî íà

36%. Îáùåå ÷èñëî ñëó÷àåâ ñìåðòè è ãîñïèòàëèçà-

öèé ïðè äîáàâëåíèè ñïèðîíîëàêòîíà óìåíüøèëîñü

ïðèìåðíî íà 22% (Ð<0,0002). Íå áûëî çíà÷èòåëü-

íûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè â ñðåäíèõ óðîâíÿõ

êàëèÿ èëè ÷àñòîòå âûðàæåííîé ãèïåðêàëèåìèè. Ëèøü

ó 15% áîëüíûõ, ëå÷åííûõ ñïèðîíîëàêòîíîì, îòìå-

÷àëèñü ïðèçíàêè ãèïåðêàëèåìèè, êîòîðûå ïîòðåáî-

âàëè ñíèæåíèÿ äîçû ïðåïàðàòà.

Òàêèì îáðàçîì, â èññëåäîâàíèè RALES Mortality

Trial áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå áëîêàòîðà àëü-

äîñòåðîíîâûõ ðåöåïòîðîâ ñïèðîíîëàêòîíà ïîçâîëÿ-

åò çíà÷èòåëüíî óëó÷øèòü âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ ñ

òÿæåëîé ÕÑÍ.

Êðîìå ñïîñîáíîñòè ïðåäóïðåæäàòü çàäåðæêó
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èîíîâ íàòðèÿ è âûâåäåíèå èîíîâ êàëèÿ, ïîêàçàí áëà-

ãîïðèÿòíûé ýôôåêò ñïèðîíîëàêòîíà íà ìèîêàðä,

ðåäóêöèþ ñîñóäèñòîãî ôèáðîçà è äîêàçàí ýôôåêò

àëüäîñòåðîíà â ïîâûøåíèè ìèîêàðäèàëüíîãî óðîâ-

íÿ íîðýïèíåôðèíà, îáóñëîâëèâàþùåãî ñïàçì êîðî-

íàðíûõ àðòåðèé [27].

Õîòÿ ñïèðîíîëàêòîí âûñîêîýôôåêòèâåí â ïðåäóï-

ðåæäåíèè íåáëàãîïðèÿòíûõ ýôôåêòîâ àëüäîñòåðî-

íà, åãî ïðèìåíåíèå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå

îãðàíè÷åíî èç-çà ñïîñîáíîñòè âûçûâàòü ãèíåêîìà-

ñòèþ, èìïîòåíöèþ ó ìóæ÷èí è íàðóøåíèÿ ìåíñòðó-

àëüíîãî öèêëà, áîëè â ìîëî÷íîé æåëåçå ó æåíùèí.

Ýòè íåáëàãîïðèÿòíûå ýôôåêòû ñïèðîíîëàêòîíà

îáóñëîâëåíû ñðîäñòâîì ñ ïðîãåñòåðîíîâûìè è àí-

äðîãåííûìè ðåöåïòîðàìè è ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé îò-

ìåíû ïðåïàðàòà. Â èññëåäîâàíèè RALES

ñîîáùàåòñÿ î òîì, ÷òî ãèíåêîìàñòèÿ è áîëè â ìî-

ëî÷íîé æåëåçå ðàçâèëèñü ó 10 % ïàöèåíòîâ ïðè ïðè-

åìå 25-50 ìã ñïèðîíîëàêòîíà, ýòîò ïðîöåíò

çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â ãðóïïå ïëàöåáî (10% è 1

% ñîîòâåòñòâåííî, Ð < 0,001) è ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå

âàæíîé ïðè÷èíîé ïðåêðàùåíèÿ ëå÷åíèÿ (2% ïðîòèâ

0,2%, Ð=0,006). X. Jeunemaitre è ñîàâò. ïîêàçàëè, ÷òî

äàííûé ïîáî÷íûé ýôôåêò íîñèò äîçîçàâèñèìûé õà-

ðàêòåð [65]. Ïðè ïðèìåíåíèè ñïèðîíîëàêòîíà â äîçå

≤ 50 ìã/äåíü ãèíåêîìàñòèÿ óìåíüøàëàñü äî 6,9% è

ïîâûøàëàñü äî 52% ïðè óâåëè÷åíèè äîçû äî 150

ìã/äåíü è âûøå. Ðàáîòû M. de Gasparo è ñîàâò. ïî-

êàçûâàþò, ÷òî íåáëàãîïðèÿòíûé ýôôåêò ñïèðîíîëàê-

òîíà ÷àùå ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè ïðèåìå âûñîêèõ äîç [66].

Ïåðâûì ñåëåêòèâíûì áëîêàòîðîì àëüäîñòåðî-

íà, ïðîøåäøèì III ôàçó êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé,

îêàçàëñÿ ýïëåðåíîí (ýïîêñèìåêñðåíîí), ïðåäñòàâ-

ëÿþùèé ñîáîé 9-α, 11-α ýïîêñè-äåðèâàò ñïèðîíî-

ëàêòîíà. Ýïëåðåíîí ïðèìåðíî â 20 ðàç ìåíåå

àêòèâåí â îòíîøåíèè ìèíåðàëêîðòèêîèäíûõ ðåöåï-

òîðîâ, ÷åì ñïèðîíîëàêòîí, îäíàêî â çíà÷èòåëüíî

ìåíüøåé ñòåïåíè ñâÿçûâàåòñÿ ñ áåëêàìè ïëàçìû.

Â èòîãå ýòî îáåñïå÷èâàåò ñðàâíèìûé ñî ñïèðîíî-

ëàêòîíîì ýôôåêò â îòíîøåíèè ìèíåðàëêîðòèêîèä-

íûõ ðåöåïòîðîâ [67].

Ýïëåðåíîí ñâÿçûâàåò ìèíåðàëêîðòèêîèäíûå

ðåöåïòîðû áîëåå äëèòåëüíî è ñèëüíî, ÷åì èõ åñòå-

ñòâåííûé àãîíèñò àëüäîñòåðîí è áëîêèðóåò èõ. Ïðè

ýòîì íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå ïëàçìåííîé êîíöåí-

òðàöèè àëüäîñòåðîíà, îñîáåííî â íà÷àëå ïðèìåíå-

íèÿ ïðåïàðàòà, â ïîñëåäñòâèè ñèíòåç àëüäîñòåðîíà

ïîäàâëÿåòñÿ ïî ìåõàíèçìó îòðèöàòåëüíîé îáðàò-

íîé ñâÿçè. Õîòÿ ñðîäñòâî ýïëåðåíîíà ê ìèíåðàë-

êîðòèêîèäíûì ðåöåïòîðàì ìåíüøå, ÷åì ó

ñïèðîíîëàêòîíà, îí îáëàäàåò âûñîêîé ñòåïåíüþ

ñåëåêòèâíîñòè â îòíîøåíèè ýòèõ ðåöåïòîðîâ, ïî

ñðàâíåíèþ ñ ðåöåïòîðàìè àíäðîãåíîâ è ïðîãåñòå-

ðîíà. Ýòèì îáúÿñíÿåòñÿ åãî ëó÷øàÿ, ïî ñðàâíå-

íèþ ñî ñïèðîíîëàêòîíîì, ïåðåíîñèìîñòü è ìåíü-

øàÿ ÷àñòîòà ðàçâèòèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Ýïëåðåíîí ðàçðóøàåòñÿ ïå÷åíüþ, ïåðèîä ïîëó-

âûâåäåíèÿ ïðåïàðàòà – 4-6 ÷àñîâ, àêòèâíûõ ìåòà-

áîëèòîâ íåò. Ïî÷êàìè âûâîäèòñÿ ìåíåå 5% äîçû.

Ýïëåðåíîí ìåòàáîëèçèðóåòñÿ öèòîõðîìîì CYP3À4,

ïîýòîìó åãî êîíöåíòðàöèÿ ìîæåò âîçðàñòàòü ïðè

ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè ñ êåòîêîíàçîëîì, ýðèòðî-

ìèöèíîì è âåðàïàìèëîì. Ýïëåðåíîí íå âëèÿåò íà

äðóãèå ñèñòåìû öèòîõðîìîâ, ïîýòîìó ïðè ñîâìåñò-

íîì ïðèìåíåíèè ñ ëîçàðòàíîì, àìèîäàðîíîì, ìå-

òîïðîëîëîì, ñèìâàñòàòèíîì è äðóãèìè ïðåïàðàòàìè,

ìåòàáîëèçèðóþùèìèñÿ ïå÷åíüþ, íå òðåáóåòñÿ êîð-

ðåêöèè äîçèðîâîê. Íå âûÿâëåíû è ìåæëåêàðñòâåí-

íûå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ âàðôàðèíîì, äèãîêñèíîì,

îðàëüíûìè êîíòðàöåïòèâàìè. Ïèêîâàÿ êîíöåíòðàöèÿ

â êðîâè äîñòèãàåòñÿ ÷åðåç 1,5 ÷àñà ïîñëå ïðèåìà

ïðåïàðàòà. Ñ áåëêàìè ïëàçìû ýïëåðåíîí ñâÿçûâà-

åòñÿ íà 50%.

Ïðîòèâîïîêàçàíèÿìè ê íàçíà÷åíèþ ýïëåðåíîíà

ÿâëÿþòñÿ: óðîâåíü êàëèÿ êðîâè âûøå 5,5 ìýêâ/ë, ñà-

õàðíûé äèàáåò II òèïà ïðè íàëè÷èè ìèêðîàëüáóìèíó-

ðèè, óðîâåíü êðåàòèíèíà êðîâè âûøå 2,0 ìã/äë ó

ìóæ÷èí è 1,8 ìã/äë ó æåíùèí èëè êëèðåíñ êðåàòèíè-

íà íèæå 50 ìë/ìèí. Íåëüçÿ ïðèìåíÿòü ýïëåðåíîí

âìåñòå ñ êàëèéñáåðåãàþùèìè äèóðåòèêàìè – àìè-

ëîðèäîì, òðèàìòåðåíîì, à òàêæå ñïèðîíîëàêòîíîì.

Ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî ïðè ïðèìåíåíèè ýïëåðåíîíà

ñîâìåñòíî ñ èíãèáèòîðàìè ÀÏÔ è áëîêàòîðàìè ðå-

öåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà II íàáëþäàåòñÿ íàðàñòàíèå

óðîâíÿ êàëèÿ â ïëàçìå êðîâè, ïîýòîìó ó áîëüíûõ ñ

íàðóøåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê ýòè ïðåïàðàòû íå ðåêî-

ìåíäóåòñÿ êîìáèíèðîâàòü. ×àñòîòà ïîáî÷íûõ ýôôåê-

òîâ ïðè ïðèìåíåíèè ýïëåðåíîíà, êàê ïðàâèëî, íå

ïðåâûøàåò èõ ÷àñòîòó ïðè ïðèåìå ïëàöåáî. Òàêèå

ïîáî÷íûå ýôôåêòû, êàê ãèíåêîìàñòèÿ ó ìóæ÷èí è

âàãèíàëüíûå êðîâîòå÷åíèÿ ó æåíùèí, ïðè ïðèåìå

ýïëåðåíîíà âñòðå÷àþòñÿ ìåíåå ÷åì â 1% ñëó÷àåâ.

Íàðàñòàíèå óðîâíÿ êàëèÿ ó áîëüíûõ ñ ñîõðàííîé ôóí-

êöèåé ïî÷åê íàáëþäàåòñÿ òîëüêî ïðè ïðèåìå âûñî-

êèõ äîç ýïëåðåíîíà – ñâûøå 200 ìã/ñóò. Ïðè ëå÷åíèè

ýïëåðåíîíîì ìîæåò íàáëþäàòüñÿ óâåëè÷åíèå óðîâ-

íåé òðèãëèöåðèäîâ, îáùåãî õîëåñòåðèíà, êðåàòèíèíà,

à òàêæå ïå÷åíî÷íûõ òðàíñàìèíàç. Âñå ýòè ýôôåêòû

çàâèñÿò îò äîç ïðåïàðàòà. ßâëåíèé ïåðåäîçèðîâêè íå

îïèñàíî. Îáû÷íàÿ äîçà (äëÿ ëå÷åíèÿ àðòåðèàëüíîé

ãèïåðòåíçèè) ñîñòàâëÿåò 50 ìã 1-2 ðàçà â ñóòêè, ìàê-

ñèìàëüíàÿ – 200 ìã/ñóò.

Ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå ýïëåðåíîíà â îòíîøå-

íèè îñíîâíûõ îðãàíîâ-ìèøåíåé (ñåðäöå, ïî÷êè,

ìîçã) áûëî ïîêàçàíî â ðÿäå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

èññëåäîâàíèé íà æèâîòíûõ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïî ïðèìå-

íåíèþ ýïëåðåíîíà. Ïðîâåäåí ðÿä ýêñïåðèìåí-
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òàëüíûõ èññëåäîâàíèé ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ áëî-

êàòîðîâ àëüäîñòåðîíîâûõ ðåöåïòîðîâ íà îñíîâíûå

ïàòîãåíåòè÷åñêèå çâåíüÿ êàðäèîâàñêóëÿðíîé, ïî-

÷å÷íîé è öåðåáðàëüíîé ïàòîëîãèè. R. Rocha è ñî-

àâò. ïðîâåëè äâà ýêñïåðèìåíòà íà SHRSP êðûñàõ,

â êîòîðûõ îöåíåíî âîçäåéñòâèå ñåëåêòèâíîãî áëî-

êàòîðà àëüäîñòåðîíà ýïëåðåíîíà íà òå÷åíèå ïî÷å÷-

íîé ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè [68].

Â ïåðâîì èç íèõ èçó÷åíî âëèÿíèå ýïëåðåíîíà

íà ïî÷å÷íóþ ýêñêðåöèþ áåëêà è óðîâåíü àðòåðè-

àëüíîãî äàâëåíèÿ. Ïðè íàçíà÷åíèè ýïëåðåíîíà æè-

âîòíûì, ïîëó÷àþùèì èíôóçèþ àëüäîñòåðîíà èëè

àíãèîòåíçèíà II, îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå ïðîòåèíó-

ðèè (15 ìã/äåíü â ãðóïïå ýïëåðåíîíà è 92 ìã/äåíü â

êîíòðîëüíîé ãðóïïå, Ð < 0,001 ) è ïðåäóïðåæäàëîñü

ñòðóêòóðíîå ïîâðåæäåíèå ïî÷åê (2% â ãðóïïå ýï-

ëåðåíîíà è 40% â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, Ð < 0,0005).

Óðîâåíü àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ íå èìåë çíà÷è-

òåëüíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè (226 è 234

ìì.ðò.ñò. ñîîòâåòñòâåííî), ò.å. çàùèòíûå ýôôåê-

òû ýïëåðåíîíà èìåþò ìåñòî íåçàâèñèìî îò íåáëà-

ãîïðèÿòíîãî âîçäåéñòâèÿ ãèïåðòîíèè.

Âî âòîðîì èññëåäîâàíèè ñðàâíèâàëèñü ïÿòü

ãðóïï æèâîòíûõ: êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà, ãðóïïà êàïòîï-

ðèëà, ãðóïïà êàïòîïðèëà ñ ïîñëåäóþùåé èíôóçèåé

àëüäîñòåðîíà, ãðóïïà êàïòîïðèëà ñ ïîñëåäóþùåé

èíôóçèåé àíãèîòåíçèíà II è ãðóïïà êîìáèíàöèè êàï-

òîïðèëà è ýïëåðåíîíà ñ ïîñëåäóþùåé èíôóçèåé àí-

ãèîòåíçèíà II. ×åðåç 2 íåäåëè ñðàâíèëè êîíòðîëüíóþ

ãðóïïó, ãðóïïó êàïòîïðèëà ñ ïîñëåäóþùåé èíôóçèåé

àëüäîñòåðîíà, ãðóïïó êàïòîïðèëà ñ ïîñëåäóþùåé

èíôóçèåé àíãèîòåíçèíà II ñ ãðóïïîé êàïòîïðèëà.

Ïðîòåèíóðèÿ (158 ìã/äåíü, 121 ìã/äåíü, 96 ìã/äåíü

è 16 ìã/äåíü ñîîòâåòñòâåííî, Ð < 0,001), ãëîìåðó-

ëÿðíûå ïîðàæåíèÿ (18%, 15%, 16%, è 0 % ñîîòâåò-

ñòâåííî, Ð < 0,0001) è ïî÷å÷íûå ñîñóäèñòûå

ïîðàæåíèÿ (24%, 26%, 17% è 0% ñîîòâåòñòâåííî, Ð

< 0,001) áûëè çíà÷èòåëüíî ìåíåå âûðàæåíû, ëèáî

îòñóòñòâîâàëè â ãðóïïå êàïòîïðèëà.

Èç ðåçóëüòàòîâ íàáëþäåíèÿ âèäíî, ÷òî èíôó-

çèÿ êàê àëüäîñòåðîíà, òàê è àíãèîòåíçèíà II íèâå-

ëèðóåò íåôðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò êàïòîïðèëà.

Îäíàêî, êîãäà ñðàâíèëè ãðóïïó êàïòîïðèëà ñ èíôó-

çèåé àíãèîòåíçèíà II ñ ãðóïïîé êàïòîïðèëà, ýïëåðå-

íîíà è èíôóçèåé àíãèîòåíçèíà II, îêàçàëîñü, ÷òî

äîáàâëåíèå ýïëåðåíîíà ñóùåñòâåííî ñíèæàåò ïðî-

òåèíóðèþ (96 ìã/äåíü è 28 ìã/äåíü ñîîòâåòñòâåííî,

Ð < 0,001) ãëîìåðóëÿðíûå (16% è 4% ñîîòâåòñòâåí-

íî, Ð < 0,001) è ïî÷å÷íûå ñîñóäèñòûå ïîðàæåíèÿ

(17% è 4 % ñîîòâåòñòâåííî, Ð < 0,001). Ò.å., â ïðî-

òèâîïîëîæíîñòü àíãèîòåíçèíó II, äîáàâëåíèå ýïëå-

ðåíîíà äàæå íà ôîíå èíôóçèè àíãèîòåíçèíà II

çíà÷èòåëüíî ñíèçèëî ïðîòåèíóðèþ è ñòðóêòóðíûå

ïîðàæåíèÿ ïî÷åê. Â óðîâíå ñèñòîëè÷åñêîãî àðòå-

ðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî ðàç-

ëè÷èÿ ìåæäó ïÿòüþ ãðóïïàìè íå óñòàíîâëåíî.

Ó ñîëü-÷óâñòâèòåëüíûõ êðûñ ñ òÿæåëîé àðòå-

ðèàëüíîé ãèïåðòîíèåé ëå÷åíèå ýïëåðåíîíîì â òå-

÷åíèå 28 äíåé çíà÷èòåëüíî óìåíüøàëî ñòåïåíü

ìèêðîàëüáóìèíóðèè è, êðîìå òîãî, ïðèâîäèëî ê

ñíèæåíèþ òèòðîâ ìàðêåðîâ âîñïàëåíèÿ èíòåðëåé-

êèíîâ, îòìå÷àëàñü ìåíüøàÿ âûðàæåííîñòü íåôðîñ-

êëåðîçà, ÷åì â êîíòðîëå. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî

òåðàïèÿ ýïëåðåíîíîì ìîæåò ïðåäîòâðàùàòü ðàç-

âèòèå íåôðîïàòèè ïðè òÿæåëîé àðòåðèàëüíîé ãè-

ïåðòîíèè [69].

Ó êðûñ ñ ñîëü-çàâèñèìîé àðòåðèàëüíîé ãèïåð-

òîíèåé ëå÷åíèå ýïëåðåíîíîì ïðèâîäèëî ê óëó÷øå-

íèþ ýëàñòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ñîííûõ àðòåðèé,

óìåíüøåíèþ æåñòêîñòè ñîñóäèñòîé ñòåíêè, ïðè÷åì

ýòîò ýôôåêò íå çàâèñåë îò óðîâíÿ ÀÄ [70]. Ó ýòèõ

æèâîòíûõ ëå÷åíèå ýïëåðåíîíîì âûçûâàëî òàêæå

óìåíüøåíèå ïðîäóêöèè êîëëàãåíà â ñòåíêå êîðî-

íàðíûõ àðòåðèé. Ôèêñèðîâàëàñü ìåíüøàÿ, ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëåì, âûðàæåííîñòü ëîêàëüíîãî

âîñïàëåíèÿ è íåêðîçà; ñòåïåíü ìàêðîôàãàëüíîé èí-

ôèëüòðàöèè è ñèíòåç öèêëîîêñèãåíàçû-2 òàêæå ñíè-

æàëèñü [71].

 Ó êðûñ ñ òÿæåëîé ñîëü-çàâèñèìîé àðòåðèàëü-

íîé ãèïåðòîíèåé ýïëåðåíîí ñíèæàë ïëîòíîñòü êîë-

ëàãåíà â ñåðäöå è óìåíüøàë ýêñïðåñèèþ ìÐÍÊ

êîëëàãåíà. Îäíàêî ó êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì

èíôàðêòîì ìèîêàðäà ëå÷åíèå ýïëåðåíîíîì íå ïðè-

âîäèëî íè ê óìåíüøåíèþ çîíû èíôàðêòà, íè ê ïðå-

äîòâðàùåíèþ ïðîöåññîâ ðåìîäåëèðîâàíèÿ

ìèîêàðäà. Íåçíà÷èòåëüíîå óëó÷øåíèå ñîêðàòèòåëü-

íîé ôóíêöèè ëåâîãî æåëóäî÷êà îòìå÷àëîñü òîëüêî

ïîñëå 28 äíåé ëå÷åíèÿ ýïëåðåíîíîì [72].

Ó êðîëèêîâ, ïîëó÷àâøèõ èçáûòîê õîëåñòåðèíà

â ïèùå, ïðèìåíåíèå ýïëåðåíîíà â òå÷åíèå 6 íåäåëü

óëó÷øàëî ðåàêöèþ àîðòû íà ýíäîòåëèé-çàâèñèìûå

ñòèìóëû (àöåòèëõîëèí), ò.å. ïðåäîòâðàùàëî ðàçâè-

òèå ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè, õàðàêòåðíîé äëÿ

àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ àîðòû [73].

Ó ìèíèñâèíåé, ïåðåíåñøèõ àíãèîïëàñòèêó, ëå-

÷åíèå ýïëåðåíîíîì íà ïðîòÿæåíèè 28 äíåé ïîñëå îïå-

ðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà âûçûâàëî ñóùåñòâåííîå

(íà 60% ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî) âîçðàñòàíèå îá-

ùåé ïðîòÿæåííîñòè àðòåðèé, ñóùåñòâåííîå óâåëè-

÷åíèå èõ ïðîñâåòà. Îòìå÷àëîñü ìåíåå âûðàæåííîå

ôîðìèðîâàíèå íåîèíòèìû è óìåíüøåíèå ñðåäíåé

ïëîòíîñòè êîëëàãåíà [74].

Ó ñîáàê, ïåðåíåñøèõ èíôàðêò ìèîêàðäà, òåðà-

ïèÿ ýïëåðåíîíîì â òå÷åíèå 3 ìåñÿöåâ ïðèâîäèëà ê

çíà÷èòåëüíîìó óëó÷øåíèþ ñèñòîëè÷åñêîé è äèàñ-

òîëè÷åñêîé ôóíêöèé ëåâîãî æåëóäî÷êà, ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëåì, è ïðåäîòâðàùàëà ðàçâèòèå

ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [75].
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Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Â 2003 ã. áûëè

îïóáëèêîâàíû ðåçóëüòàòû ìíîãîöåíòðîâîãî ïëàöå-

áî-êîíòðîëèðóåìîãî èññëåäîâàíèÿ EPHESUS

(Eplerenone Post-Acute myocardial infarction Heart

failure Efficacy and Survival Study), â êîòîðîì èçó-

÷àëîñü âëèÿíèå òåðàïèè ýïëåðåíîíîì, íàçíà÷àåìîé

â äîïîëíåíèå ê ñòàíäàðòíîìó ëå÷åíèþ, íà ïðîãíîç

áîëüíûõ, ïåðåíåñøèõ îñòðûé èíôàðêò ìèîêàðäà,

ñîïðîâîæäàâøèéñÿ ðàçâèòèåì ñåðäå÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè ñ ôðàêöèåé âûáðîñà ëåâîãî æåëóäî÷êà

íå âûøå 40%.

Â èññëåäîâàíèè ïðèíèìàëè ó÷àñòèå 674 öåíòðà

èç 37 ñòðàí ìèðà, â ò.÷. èç Ðîññèè. Â îòëè÷èå îò

ó÷àñòíèêîâ èññëåäîâàíèÿ RALES, â äàííîì èñïû-

òàíèè áîëüíûå ïîëó÷àëè îïòèìàëüíóþ íåìåäèêà-

ìåíòîçíóþ è ìåäèêàìåíòîçíóþ òåðàïèþ

(ðåïåðôóçèÿ êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ, èíãèáèòîðû

ÀÏÔ, áëîêàòîðû àíãèîòåíçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ,

äèóðåòèêè, áåòà-áëîêàòîðû).

Íà 3-14 äåíü ïîñëå ïåðåíåñåííîãî îñòðîãî èí-

ôàðêòà ìèîêàðäà áîëüíûå ðàíäîìèçèðîâàëèñü

îòíîñèòåëüíî ïðèåìà ýïëåðåíîíà 25 ìã/ñóò (3319

÷åëîâåê), ëèáî ïëàöåáî (3313 ÷åëîâåê).

×åðåç 4 íåäåëè äîçà ýïëåðåíîíà óâåëè÷èâàëàñü

äî 50 ìã/ñóò.

 Çà 16 ìåñÿöåâ íàáëþäåíèÿ â ãðóïïå ýïëåðåíî-

íà îòíîøåíèå ðèñêîâ ñìåðòè èëè ãîñïèòàëèçàöèé

ïî ïîâîäó ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè ñîñòà-

âèëî 0,87 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ïëàöåáî. Ïîëî-

æèòåëüíûé ýôôåêò áûë â îñíîâíîì ñâÿçàí ñ

óìåíüøåíèåì ÷àñòîòû âíåçàïíîé ñìåðòè îò ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòûõ ïðè÷èí â ãðóïïå ýïëåðåíîíà (íà

21%) è ñíèæåíèåì ÷àñòîòû ãîñïèòàëèçàöèè ïî ïî-

âîäó ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (íà 23%).

Ýïëåðåíîí, ÿâëÿÿñü ñåëåêòèâíûì àíòàãîíèñòîì

àëüäîñòåðîíîâûõ ðåöåïòîðîâ, äàåò ýôôåêòèâíóþ

áëîêàäó àëüäîñòåðîíà è åãî íåáëàãîïðèÿòíûõ âîç-

äåéñòâèé áåç ðàçâèòèÿ ãèíåêîìàñòèè, èìïîòåíöèè

è íàðóøåíèé ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà [76-80].

Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî ñìåðòíîñòü è âëèÿíèå

íà íåå ýïëåðåíîíà â èññëåäîâàíèè EPHESUS îêàçà-

ëèñü ìåíüøèìè, ÷åì ñìåðòíîñòü è âëèÿíèå íà íåå

ñïèðîíîëàêòîíà â èññëåäîâàíèè RALES. Âîçìîæ-

íî, ýòî îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî â èññëåäîâàíèè

EPHESUS íàáëþäàëèñü ïàöèåíòû ñ ìåíåå âûðàæåí-

íîé ñèñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèåé (ôðàêöèÿ âûáðîñà

â ñðåäíåì 33% ïðîòèâ 25% â èññëåäîâàíèè RALES).

Êðîìå òîãî, óêàçàííûå ðàçëè÷èÿ ìîãóò áûòü ñâÿçà-

íû ñ áîëåå øèðîêèì èñïîëüçîâàíèåì áåòà-àäðåíîá-

ëîêàòîðîâ ïðè ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è

ïîëîæèòåëüíûì âëèÿíèåì ðåâàñêóëÿðèçàöèé, ïðîâî-

äèìûõ ïîñëå ïåðåíåñåííîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà.

Ýïëåðåíîí ñíèæàåò óðîâåíü îáùåé ñìåðòíîñ-

òè, ïî êðàéíåé ìåðå, ó áîëüíûõ ñ ñåðäå÷íîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòüþ ïîñëå ïåðåíåñåííîãî èíôàðêòà ìè-

îêàðäà. Ñðåäè íåñîìíåííûõ ïðåèìóùåñòâ äàííî-

ãî ïðåïàðàòà ïåðåä íåñåëåêòèâíûìè áëîêàòîðàìè

ðåöåïòîðîâ àëüäîñòåðîíà ïðåäûäóùåãî ïîêîëåíèÿ

– î÷åíü õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü è íèçêàÿ ÷àñòîòà

ðàçâèòèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Ìåõàíèçìû ïîçèòèâíîãî âëèÿíèÿ ýïëåðåíîíà íà

óðîâåíü ñìåðòíîñòè áîëüíûõ ñ ñåðäå÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòüþ äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå âïîëíå ÿñíû.

Ýôôåêò ïðåïàðàòà, âåðîÿòíî, íå ìîæåò áûòü

îáúÿñíåí òîëüêî áëîêàäîé êëàññè÷åñêèõ ýôôåêòîâ

àëüäîñòåðîíà â îòíîøåíèè âîäíî-ýëåêòðîëèòíîãî

áàëàíñà. Äèñêóòèðóåòñÿ åãî âîçäåéñòâèå íà ïðî-

öåññû ïîñòèíôàðêòíîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ, ôóíêöèþ

ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ, ïðîöåññû âîñïàëåíèÿ è àãðåãà-

öèþ òðîìáîöèòîâ. Óòî÷íèòü ìåõàíèçìû, çà ñ÷åò

êîòîðûõ òåðàïèÿ ýïëåðåíîíîì âëèÿåò íà ïðîãíîç ó

áîëüíûõ ñ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, âîçìîæ-

íî, ïîçâîëèò ðÿä ïîäèññëåäîâàíèé, ïðîâåäåííûõ â

ðàìêàõ EPHESUS, êîòîðûå ðàññìàòðèâàþò ôàð-

ìàêîêèíåòèêó ïðåïàðàòà, âëèÿíèå òåðàïèè ýïëåðå-

íîíîì íà ñîñòîÿíèå ñîñóäèñòîé ñòåíêè, óðîâåíü

íåéðîãîðìîíîâ, ïàðàìåòðû ñèñòåìû ãåìîñòàçà è

ôèáðèíîëèçà, âàðèàáåëüíîñòü ñåðäå÷íîãî ðèòìà è

ïðîöåññû ðåìîäåëèðîâàíèÿ ìèîêàðäà ó áîëüíûõ ñ

ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ.

Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íè-

êîâ ïîêàçûâàåò, ÷òî àëüäîñòåðîí îêàçûâàåò äåé-

ñòâèå êàê íà êëàññè÷åñêèå ýïèòåëèàëüíûå

ìèíåðàëêîðòèêîèäíûå ðåöåïòîðû, òàê è íà íåýïèòå-

ëèàëüíûå ìèíåðàëêîðòèêîèäíûå ðåöåïòîðû ìèîêàð-

äà, ñîñóäîâ, ïî÷åê, öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû.

Ýòî óãëóáèëî ïîíèìàíèå ñëîæíûõ ïàòîãåíåòè÷åñ-

êèõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ êàð-

äèîâàñêóëÿðíîé è ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè. Âìåñòå ñ òåì,

âíåäðåíèå â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ñåëåêòèâíûõ

áëîêàòîðîâ àëüäîñòåðîíà ïîçâîëèò ñóùåñòâåííî

óëó÷øèòü ýôôåêòèâíîñòü ñòàíäàðòíîé òåðàïèè, ñíè-

çèòü ðèñê ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïî÷å÷íîé è

ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, à òàêæå âëèÿòü íà ïðî-

öåññû ðåìîäåëèðîâàíèÿ â îðãàíàõ è òêàíÿõ.
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