
20 НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ Серия Медицина. Фармация. 2013. № 11 (154). Выпуск 22

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

УДК 616.12-005.4-052-054(477.85)

ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ АНТАГОНИСТОВ АЛЬДОСТЕРОНА 
В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА 

С СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

В.К. ТАЩУК1 
О.И. ГУЛАГА1
О.С. ПОЛЯНСКАЯ 1 
И.Е. МАКОВЕЙЧУК 2
1)Буковинский государственный 
медицинский университет, 
Украина

2) Черновицкий областной 
кардиологический диспансер

e-mail: vtashchuk@mail.ru
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Введение. Одним из важных вопросов лечения больных инфарктом миокарда (ИМ) с 
сердечной недостаточностью (СН) является не только стабилизация зоны ИМ, предупреждение 
его прогрессирования и смертельного исхода, но и профилактика развития изменений, которые 
в следующем приводят к ухудшению качества жизни пациента [3, 6, 17]. Достигается это обос
нованным влиянием на ведущие механизмы развития ИМ и его осложнений на ранних этапах 
возникновения, стабилизации функциональных параметров сердечно-сосудистой системы и 
создание условий для восстановления утраченных функций или оптимального приспособления 
и компенсации в изменившихся условиях функционирования сердечно-сосудистой системы 
[1 , 1 5 , 23].

Цель исследования. Исследовать эффективность использования антагонистов альдо- 
стерона у больных острым инфарктом миокарда с оценкой внутрисердечной гемодинамики, 
нейрогуморальных месенджеров в остром периоде и через год после перенесенного инфаркта.

Материалы и методы. Группу исследования составили 24 человека, которые находи
лись на стационарном лечении в отделенииострой коронарной недостаточности Черновицкого 
областного кардиологического диспансера по поводу острого Q-ИМ с признаками острой СН 
Killip I-II класса с последующим формированием СН 1 -11А ст на этапеотдаленного (1 год) на
блюдения. Диагноз верифицирован согласно рекомендациям Ассоциации кардиологов Украи
ны (2012). Средний возраст больных составил 52,1±3,83 года. Все больные были разделены на 
две клинические группы: 14 больным, которые составили I группу, в базисную терапию вклю
чен неселективный антагонист альдостерона (АА) спиронолактон (регистрационный номер 
П № 011953/01 от 02.09.05г.) в суточной дозе 25 мг; вторую группу составили 10 пациентов, ко
торым базисная терапия была дополнена селективным АА эплереноном (регистрационные сви
детельства № UA/3752/0101, UA/3752/01/02 от 09.11.2005г),доза препарата составила 25 мг в 
сутки [2, 14, 20].

Определение параметров функционального состояния миокарда проводили с помощью 
эхокардиографии (ЭхоКГ) в парастернальной и апикальной позициях по короткой и длинной
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осям с последую щ им  расчетом  показателей кардиогем одинам ики с оценкой конечного ди асто
лического разм ера левого ж елудочка (КДР Л Ж ), конечного систолического разм ера левого ж е
лудочка (КСР Л Ж ), толщ ины  м еж дуж елудочковой перегородки в диастолу (ТМ Ж П д), толщ ины  
задней стенки Л Ж  в ди астолу (ТЗС Л Ж д). П о ф орм улам  L.E.Teicholz вы числяли ряд показате
лей -  конечны й диастолический объем  Л Ж  (КДО), конечны й систолический объем (КСО), уда
рны й объем  (УО), ф ракцию  вы броса (ФВ), м ассу миокарда левого ж елудочка (М М ) и индекс м а
ссы м иокарда Л Ж  (И М М ) [4, 5, 10].

Кроме общ еклинических и инструм ентальны х обследований, у  всех больны х иммуно- 
ф ерм ентны м  методом  определяли уровни гормонов: альдостерона, ангиотензинпревращ аю щ е- 
го ф актора (АПФ ), предсердного натрийуретического пептида (П Н УП ) и ф актора ф он Виллеб- 
ранда (ФВб) [7,11,17].

Статистическая обработка результатов исследований проводилась с использованием  
электронны х таблиц M icrosoft® O ffice Excel (build 11.5612.5703), программ ы  для статистической 
обработки Statgraphics Plus5.1 Enterprise edition (® Statistical G raphics corp. 2001). Д ля прогно
зирования течения заболевания, определения вероятности возникновения ож идаемого собы 
тия у  пациентов, отличаю щ ихся вы ходны м и параметрами, нам и использована теория ш ансов 
[1, 8, 16].

Результаты исследования и их обсуждение. При анализе Э хоК Г показателей 
установлено, что у  больны х обеих групп наблю далось улучш ение параметров ф ункционального 
состояния миокарда (табл. 1). Выявлено, что КСР при использовании спиронолактона н езначи
тельно вырос, а при использовании эплеренона -  уменьш ился.

Таблица1
Динамика показателей эхокардиографии у  больныхс инфарктом  

миокарда и сердечной недостаточностью в процессе лечения

№
п\п Показатель

I группа II группа
До

лечения
После

лечения Через год До
лечения

После
лечения Через год

1 2 3 4 5 6
1 КДР (см) 4,88±0,28 4,91±0,17 4,96±0,27 4,83±0,18 5,05±0,21 5,02±0,18
2 КСР (см) 3,53±0,21 3,49±0,18 3,69±0,10 3,49±0,15 3,32±0,26 3,31±0,16

4
ТМШПд

(см) 1,01±0,08 1,07±0,05 1,02±0,02 1,02±0,0б 0,97±0,08 1,03±0,04

6 ТЗСЛШд
(см) 0,98±0,09 1,09±0,05 0,91±0,12 1,08±0,0б 0,96±0,11 1,08±0,04

7 КДО (мл) 114,90±
14,52

114,92±
9,49

117,97±
15,76

110,51±9,73
122,89±

11,68
120,23±

10,25

8 КСО (мл) 53,75±7,28 52,35±6,70 58,93±8,11 51,5б±5,14 47,19±8,66 44,97±5,59
р-3-6*

9 УО (мл) 61,15±9,33 62,58±6,88 59,94±5,68 58,96±5,72 75,69±8,36
р-4-5**

76,73±6,76
р-5-6**

10 ФВ (%) 53,26±3,02 55,46±3,93 50,28±2,83 53,43±2,27
62,72±4,74

р-3-5*р-4-5*

63,71±2,87
р-3-6*
р-4-6*

11 ММЛШ (г) 179,91±
21,49

201,73±
17,45

179,09±13,22 190,31±
16,69 183,51±22,04 203,31±

15,99

12 ИММЛШ
(г/м2)

91,27±
10,30

102,74±
9,27

89,19±2,55 95,25±8,59 93,43±10,75
111,49±5,78

р-1-6*
р-3-6*

Примечание: * -  коэффициент вероятности -  р<0,05; **-<0,01; *** -  <0,001 (приведены только 
статистически вероятные отклонения).

ФВ при использовании спиронолактона через год после стационарного лечения ум ен ь
ш илась на 5,6%, а при использовании эплеренона вы росла на 16,1%, достоверно превы ш ая та 
кой показатель у  пациентов I группы  (р<0,05).

У О  через год после проведенного лечения по-разном у менялся в обеих группах. Так, в I 
группе показатель ум еньш ался на 1,9%, а во II -  вы рос на 23,2% (р<0,01). Толщ ины  ЗСЛ Ж д и 
М Ж П д изменялись статистически недостоверно.

Д ля оценки эф ф ективности проведенного ком плексного лечения с использованием  се
лективного и неселективного А А  нам и с помощ ью  теории ш ансов проведен анализ вероятности 
изменений параметров Э хоК Г (табл. 2). Установлено, что при использовании эплеренона сущ е
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ствует достоверная вероятность прироста у  пациентов ФВ более 60,05±5,28%  по сравнению  со 
спиронолактоном  (t=2,23, р<0,05), следовательно, представляется очевидны м  преимущ ество 
селективного А А  для восстановления наруш енной сократительной способности миокарда после 
перенесенного И М  [9, 12, 19]. Вместе с тем , им енно альдостерон, чрезм ерная концентрация ко
торого наблю дается при ИМ , и предопределяет м орф о-ф ункциональны е наруш ения, прогрес
сирование которы х более эф ф ективно преры вается использованием  селективны х АА.

Таблица 2

Влияние эплеренона/спиронолактона на изменения показателей  
эхокардиографии у  больных с инфарктом миокарда через год  

после стационарного лечения

№
п/п Показатель t P

1 Фракция выброса (%)>60,05±5,28/<60,05±5,28 2,23 <0,05
2 ММЛШ (г)<180,24±15,24/>180,24±15,24 2,10 <0,05
3 ИММЛШ(г/м2)<95,22±6,87/>95,22±6,87 2,75 <0,01
4 КДО (мл)>120,74±11,2з/<120,74±11,23 2,10 <0,05
5 КСО (мл)<50,23±5,14/>50,23±5,14 2,10 <0,05
6 УО (мл)>б0,24±6,73/<б0,24±6,73 2,23 <0,05
7 ТЗСЛШд (см)<1,09±0,0з/>1,09±0,03 1,49 >0,05
8 ТМШПд (см)<1,01±0,05/>1,01±0,05 0,14 >0,05

П ри оценке вероятности регрессии гипертроф ии левого ж елудочка (ГЛЖ ) через год п о 
сле стационарного лечения вы явлено различное влияние препаратов, которы е исследовались. 
Так, при использовании эплеренона вероятность достиж ения показателя для М М ЛШ  менее 
180,24±15,24г достоверно выш е, чем  при прим енении спиронолактона (t=2,10, р<0,05).

Таблица 3
Динамика показателей нейрогуморальной регуляции у  больных 
с инфарктом миокарда и сердечной недостаточностью через год

№п\п Показатель
Контроль I группа II группа

1
2 3 4 5

До лечения Через год До лечения Через год

1 Альдостерон(пмоль/л)
152,34±16,24 239 ,0 3±11,45

р-1-2-**
19 8 ,74 ±21,44

р-2-3-*
242,11±10,72

р-1-4-**
158,54±12,01

р-4 -5 -***

2
Ангиотензин- 

превращающий фактор 
(мкмоль /хв./л)

51, 9 8 ±3,45
70,24±2,61

р-1-2-**
57 ,5 2 ±3,18

р-2-3-*
71,6 5±3,56

р-1-4 -*
4 9 ,4 4 ±2 ,5 б

р-4 -5 -**

3
Натрийуретический пеп- 

тид(пг/мл)
31,82±7,60 56 ,9 7±6,42

р-1-2-*
24 ,3 7 ±5,72

р-2-3-**
58 ,77 ±7,48

р-1-4 -*
11,19±4,73
р-4 -5 -***

4 Фактор Виллебрада (мг/л)
0,89±0,0б 1,15±0,03

р-1-2-**
1,05±0,03

р-2-3-*
1,18±0,09
р-1-4-**

0,68±0,08
р-4 -5 -***

Примечание: * -  коэффициент вероятности - р < 0,05; ** -  < 0,01; *** -  < 0,001 (приведены только 
статистическивероятные отклонения).

Такая ж е закономерность наблю далась и для И М М Л Ж  -  вероятность сниж ения этого 
показателя такж е вы соковероятно вы ш е при использовании эплеренона (t=2,75, р<0,01). При 
прим енении эплеренона у  больны х через год после ИМ  вы явили достоверную  вероятность ум е
ньш ения М М ЛШ  <180,24±15,24 г и вероятность сниж ения КСО м еньш е 50,23±5,14 мл 
(t=2,101, р<0,05).

Влияние различны х А А  на вероятность изм енений У О  такж е отличалось -  обнаруж ена 
достоверная вероятность прироста УО  более 60,24±6,73 мл при использовании эплеренона, по 
сравнению  со спиронолактоном  (t=2,23, р<0,05).

П ри анализе уровня нейрогум оральны х мессендж еров, приним аю щ их активное участие 
в регуляции сердечно-сосудистой деятельности и реализации ком пенсаторно
приспособительны х м еханизмов, обнаруж ено (табл. 3), что динам ика гормонов в обеих группах 
направлена на сущ ественноесниж ение.

При анализе концентрации в плазм е крови альдостерона установлено, что через год его 
содерж ание сущ ественно снизилось в обеих группах (табл. 4), хотя более вы раж ено -  у  больных, 
приним авш их эплеренон (р<0,01). Д лительны й эф ф ект сниж ения концентрации альдостерона,
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на наш  взгляд, обусловлен тем, что своеврем енное и эф ф ективное блокирование чрезм ерного 
синтеза этого гормона и предупреж дение его действия на рецепторы  дает возм ож ность прер
вать пути инициации его синтеза, реализации повреж даю щ его действия на сердечно
сосудистую  систему, а такж е разорвать патологический круг взаим ной стим уляции гормонов. 
Д оказательством  этом у служ ит динам ика концентрации А П Ф , основного инициатора синтеза 
альдостерона, которая у  пациентов обеих групп через год значительно уменьш алась, причем 
более вы раж ено и достоверно у  пациентов, получавш их эплеренон.

Таблица 4
Влияние эплеренона/спиронолактона на изменения параметров 

нейрогуморальных мессенджеров у  пациентов с инфарктом миокарда и сердечной  
недостаточностью через год после стационарного лечения

№
п/п Показатель t p

1 Альдостерон (пмоль/л) <149,36±10,26/>149,36±10,26 2,10 <0,05
2 Ангиотензин-превращающий фактор (мкмоль/хв./л) 

< 50 ,2 2±2 ,57/>5 0 ,2 2±2,57
2,29 <0,05

3 Натрийуретический пептид(пг/мл)<28,62±5,19/>28,62±5,19 2,75 <0,01

4 Фактор Виллебранда (мг/л)<0,54±0,03/ >0,541±0,03 1,49 >0,05

Сниж ение плазм енной концентрации альдостерона в этот период сопровож далось так 
же вероятны м  уменьш ением  уровня ПН УП , которы й по своем у действию  обеспечивает проти
вополож ны й эф ф ект -  стим улирует натрийурез и ум еньш ает объем  циркулирую щ ей крови. Х а
рактерно, что концентрация П Н УП  у  пациентов II группы  почти в два раза ниже, чем  у  пациен 
тов I группы  (р<0,001).

Н есмотря на то, что синтез П Н УП  инициируется раздраж ением  баро- и хем орецепторов 
предсердия при росте объема циркулирую щ ей крови, повы ш ением  давления в полостях пред
сердий при росте преднагрузки, такая динам ика концентрации этого нейром есендж ера и гум о
рального регулятора водно-электролитного баланса является свидетельством  ум еньш ения п ро
грессирования СН, что бы ло достигнуто у  пациентов благодаря исклю чению  патогенного д ей с
твия чрезм ерного роста концентрации альдостерона прим енением  селективного его антагонис
та [12,19].

П лазм енная концентрация Ф Вб - одного из важ ны х регуляторов коагуляционного гом е
остаза и м аркеров эндотелиальной дисф ункции [5], такж е сущ ественно сниж алась, причем  бо
лее вы раж ено -  у  пациентов, приним авш их эплеренон.

Статистический анализ эф ф ективности А А  при использовании теории ш ансов свидете
льствует, что у  пациентов, которы м  в ком плексном  лечении при ИМ  с СН бы л вклю чен эплере- 
нон, сущ ествует более вы сокая вероятность сниж ения уровня альдостерона в ф изиологических 
парам етрах по сравнению  с пациентами, приним авш им и спиронолактон (t=2,10; р<0,05). Ш ан
сы сущ ественного сниж ения у  таких больны х концентрации А П Ф  такж е достоверно выш е 
(t=2,29, р<0,05), как и вероятность значительного сниж ения концентрации П Н УП  (t=2,75, 
р<0,01).

Таким  образом, проведенны е исследования свидетельствую т о более вы сокой эф ф екти
вности селективного А А  эплеренона в аспекте улучш ения показателей динам ики нейрогум ора- 
льны х м ессендж еров и ф ункционального состояния миокарда в отдаленны й период н аблю де
ния за пациентами в процессе лечения больны х ИМ.

Выводы.
1. К оронарны й инцидент в виде инф аркта м иокарда с сердечной недостаточностью  соп

ровож дается активацией нейрогум оральны х мессендж еров, им ею щ их сущ ественное влияние на 
ф ункциональное состояние м иокарда даж е в отдаленны е периоды  наблю дения.

2. И спользование антагонистов альдостерона в ком плексном  лечении больны х инф арк
том  миокарда с сердечной недостаточностью  через год способствует сниж ению  активности ней- 
рогум оральны х мессендж еров, восстановлению  параметров ф ункционального состояния м и о
карда, при этом  более эф ф ективен селективны й антагонист альдостерона эплеренон.

3. О бнаруж ена вероятность улучш ения сократительной способности миокарда, насосной 
ф ункции сердца, уменьш ение массы миокарда в течение года при использовании эплеренона у  
больны х остры м  инф арктом  миокарда.
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REMOTE RESULTS OF USING ALDOSTERONE'S ANTAGONISTS IN COMPLEX TREATMENT 
OF PATIENTS OF MYOCARDIAL INFARCTION WITH HEART FAILURE
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The work presents remote results of using of antagonists of al
dosterone in complex treatment of patients of myocardial infarction 
with a heart failure. It is shown that after the using eplerenone be
comes higher authenticity of renewal functional indexes of myocardi
um.
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