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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: оценить влияние терапии спиронолактоном на уровень альдостерона крови и состояние  функции
эндотелия у больных с хронической болезнью почек (ХБП) V стадии на  программном гемодиализе. ПАЦИЕНТЫ И МЕТО�
ДЫ. Обследовано 83 пациента с ХБП V стадии на программном гемодиализе. Проведено определение уровня альдостеро�
на в плазме крови, оценка функционального состояния эндотелия с помощью биохимических маркеров – ингибитора
активатора плазминогена 1 типа (PAI�1), тканевого активатора плазминогена (t�PA), эндотелина�1 до и после 6�месячного
курса терапии спиронолактоном. РЕЗУЛЬТАТЫ. У всех больных исходно имелось значительное повышение уровня альдос�
терона плазмы крови – 478±99,96 пг/мл (норма � до 160 пг/мл). На фоне терапии спиронолактоном отмечено достоверное
снижение уровня альдостерона до 346,45±58,1 пг/мл (р=0,009), достоверное снижение активности маркеров эндотелиаль�
ной дисфункции: эндотелина�1 с 0,63±0,09 фмоль/мл до 0,23±0,03 (р=0,002),  PAI�1 с 5,69±0,24 до 3,06±0,25 U/мл (р<0,001);
повышение уровня t�PA с 5,03±0,3 до 5,64±0,3 нг/мл. ЗАКЛЮЧЕНИЕ: терапия спиронолактоном  у больных на программном
гемодиализе приводит к снижению уровня альдостерона крови и улучшению состояния эндотелиальной функции.

Ключевые слова: хроническая почечная недостаточность, гемодиализ, эндотелиальная дисфункция, альдостерон, спи�
ронолактион.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to assess the influence of spironolactone therapy on the level of blood aldosterone and state of
the epithelium functioning in program hemodialysis patients with V stage chronic kidney disease (CKD). PATIENTS AND METHODS.
In examination of 83 program hemodialysis patients with V stage CKD the following parameters were studied: the level of blood
plasma aldosterone, the functional state of the epithelium assessed using biochemical markers � 1 type plasminogen activator
inhibitor (PAI�1), tissue plasminogen activator (t�PA), endothelin�1 before and after a 6�month course of spironolactone therapy.
RESULTS. All the patients initially had a considerably elevated level of blood aldosterone � 478±99.96 pg/ml (norm – up to 160pg/
ml). Against the background of spironolactone therapy a considerably decreased level of aldosterone to 346.45±58.1 pg/ml
(p=0.009) was noted and a considerably decreased activity of the endothelium dysfunction markers: endothelin�1 from 0.63±0.09
fmol/ml to 0.23±0.03 (p=0.002), PAI�1 from 5.69±0.24 to 3.06±0.25 U/ml (p<0.001); elevated level of t�PA from 5.03±0.3 to
5.64±0.3 ng/ml. CONCLUSION. The spironolactone therapy in program hemodialysis patients results in lower level of aldosterone
in blood and better state of the endothelial function.

Key words: chronic renal failure, hemodialysis, endothelial dysfunction, spironolactone.

ВВЕДЕНИЕ

Ïàöèåíòû ñ òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè, ïîëó÷àþùèå ëå÷åíèå ïðîãðàìì-

íûì ãåìîäèàëèçîì, èìåþò âûñîêèé ðèñê ðàçâèòèÿ

êàðäèîâàñêóëÿðíîé ïàòîëîãèè, ÷òî çíà÷èòåëüíî

ñîêðàùàåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü èõ æèçíè [1]. Ïðî-

ñïåêòèâíûå èññëåäîâàíèÿ ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ óìå-

ðåííûì íàðóøåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê ïîêàçàëè, ÷òî

ñíèæåíèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè àññî-

öèèðóåòñÿ ñ ïîâûøåííîé êàðäèîâàñêóëÿðíîé çàáî-

ëåâàåìîñòüþ è ñìåðòíîñòüþ [2, 3]. Ñíèæåíèå ïî-

÷å÷íîé ôóíêöèè õàðàêòåðèçóåòñÿ çàêîíîìåðíîé

ãèïåðàêòèâàöèåé ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíî-

âîé ñèñòåìû (ÐÀÀÑ), êîòîðàÿ èãðàåò îñîáóþ ðîëü

â ðåãóëÿöèè ñîñóäèñòîãî òîíóñà è ïðîëèôåðàòèâ-

íîé àêòèâíîñòè êëåòîê ìåäèè. Ýòîò ýôôåêò ðåàëè-

çóåòñÿ ÷åðåç ãèïåðïðîäóêöèþ àëüäîñòåðîíà è àí-

ãèîòåíçèíà II (À II).
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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àëüäîñòåðîí ðàññìàòðèâà-

åòñÿ (êàê â ñîâîêóïíîñòè ñ À II, òàê è ñàìîñòîÿ-

òåëüíî) â êà÷åñòâå îñíîâíîãî ôàêòîðà, îïðåäåëÿ-

þùåãî ïîâðåæäåíèå ïî÷åê è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ñèñòåìû [4–6]. Ñâîå äåéñòâèå àëüäîñòåðîí îêà-

çûâàåò ÷åðåç ñòèìóëÿöèþ ñïåöèôè÷åñêèõ ìèíåðàë-

êîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ (ÌÐ). Èññëåäîâàíèÿìè

ïîñëåäíåãî äåñÿòèëåòèÿ èäåíòèôèöèðîâàíû, ïîìè-

ìî êëàññè÷åñêèõ ýïèòåëèàëüíûõ, è íåýïèòåëèàëü-

íûå ÌÐ, ëîêàëèçîâàííûå â ìèîêàðäå, ñîñóäàõ, öåí-

òðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå [7]. Èìåííî ñ âîçäåé-

ñòâèåì íà ýòè íåýïèòåëèàëüíûå ÌÐ ñâÿçàíî

âîçäåéñòâèå àëüäîñòåðîíà íà ïàòîëîãèþ ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû.

Â îáðàçîâàíèè À II, êàê èçâåñòíî, êëþ÷åâóþ

ðîëü èãðàåò àíãèîòåíçèí I-ïðåâðàùàþùèé ôåðìåíò

(ÀÏÔ), ïðèñóòñòâóþùèé â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåò-

êàõ, ÷òî îáåñïå÷èâàåò îáðàçîâàíèå À II íà ïîâåð-

õíîñòè ýíäîòåëèÿ. Âûðàæåííîå âàçîêîíñòðèêòîð-

íîå äåéñòâèå À II ðåàëèçóåòñÿ ñòèìóëÿöèåé ñïå-

öèôè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ, ëîêàëèçîâàííûõ íà

ýíäîòåëèàëüíûõ è ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ, ÷òî

ïðèâîäèò ê ãèïåðïðîäóêöèè ìîùíîãî âàçîêîíñòðèê-

òîðà ýíäîòåëèíà-1 è ãëàâíîãî èíãèáèòîðà ôèáðè-

íîëèòè÷åñêîé ñèñòåìû PAI-1. Êðîìå òîãî, À II

óñèëèâàåò àïîïòîç ýíäîòåëèîöèòîâ è âûçûâàåò

ìèãðàöèþ è ïðîëèôåðàöèþ ãëàäêèõ ìèîöèòîâ, ÷òî

èìååò áîëüøîå çíà÷åíèå â ñîñóäèñòîì ðåìîäåëè-

ðîâàíèè. Âûøåóêàçàííûå èçìåíåíèÿ ïðèâîäÿò ê

ñîñòîÿíèþ õðîíè÷åñêîé àêòèâàöèè ýíäîòåëèÿ,

òðàíñôîðìèðóþùåéñÿ â äàëüíåéøåì â äèñôóíê-

öèþ ýíäîòåëèÿ (ÄÝ), íåïðåìåííûì óñëîâèåì ðàç-

âèòèÿ êîòîðîé òàêæå ÿâëÿåòñÿ ãèïåðàêòèâàöèÿ

ÐÀÀÑ.

Â ìíîãî÷èñëåííûõ ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèÿõ ÄÝ îöåíèâàëàñü ïîäíÿòûìè ïëàçìåííû-

ìè óðîâíÿìè PAI-1, ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà, êëåòî÷-

íûõ ìîëåêóë àäãåçèè, èçìåíåíèåì ýíäîòåëèé-çàâè-

ñèìîé âàçîäèëàòàöèè ñîñóäîâ ïðåäïëå÷üÿ â îòâåò

íà ñòèìóëÿöèþ àöåòèëõîëèíîì, ëèáî íàëè÷èåì ñó-

æåíèé àðòåðèé ñåò÷àòêè [8–11].

Ñ öåëüþ êîððåêöèè óêàçàííûõ íàðóøåíèé ïà-

öèåíòàì ñ õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñ-

òüþ (ÕÑÍ) ê ñòàíäàðòíîé òåðàïèè äîáàâëÿþò áëî-

êàòîð àëüäîñòåðîíîâûõ ðåöåïòîðîâ ñïèðîíîëàêòîí.

Êàê ïîêàçàíî â ðàíäîìèçèðîâàííîå ïëàöåáî-êîíò-

ðîëèðóìîå èññëåäîâàíèå RALES Mortality Trial [12],

îáíàðóæåíà 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 ãîñïèòàëè-

çàöèé â ñâÿçè ñ äåêîìïåíñàöèåé ÕÑÍ – ïðèìåðíî

íà 36%. Îáùåå ÷èñëî ñëó÷àåâ ñìåðòè è ãîñïèòà-

ëèçàöèé ïðè äîáàâëåíèè ñïèðîíîëàêòîíà óìåíüøè-

ëîñü ïðèìåðíî íà 22% (Ð<0,0002).

Ïðîâåäåíû òàêæå èññëåäîâàíèÿ, èçó÷àþùèå

ïðèìåíåíèå ñïèðîíîëàêòîíà ó ïàöèåíòîâ íà õðîíè-

÷åñêîì ãåìîäèàëèçå, ñîãëàñíî êîòîðûì ó ïàöèåí-

òîâ ñ îëèãîàíóðèåé äîïóñòèìî ïðèìåíåíèå ìàëûõ

äîç ñïèðîíîëàêòîíà áåç ðèñêà ïîëó÷åíèÿ çíà÷èìîé

ãèïåðêàëèåìèè. Ìàëûå äîçû ïðåïàðàòà, íå îêàçû-

âàÿ çíà÷èòåëüíîãî âëèÿíèÿ íà óðîâåíü êàëèÿ, ñïî-

ñîáñòâóþò áëîêèðîâàíèþ íåáëàãîïðèÿòíûõ ýôôåê-

òîâ àëüäîñòåðîíà â íåýïèòåëèàëüíûõ òêàíÿõ [13,

14]. Îäíàêî èññëåäîâàíèÿ ýòè íåìíîãî÷èñëåííû è

âûïîëíåíû íà íåáîëüøîì ÷èñëå ïàöèåíòîâ, îñòà-

þòñÿ íåóòî÷íåííûìè ìåõàíèçìû âëèÿíèÿ àëüäîñ-

òåðîíà íà òå÷åíèå ÕÁÏ è åå îñëîæíåíèé ó ïàöèåí-

òîâ ñ òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ïðîãðàììíûì

ãåìîäèàëèçîì. Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ íàøåãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ ÿâèëàñü îöåíêà âëèÿíèÿ òåðàïèè ñïè-

ðîíîëàêòîíîì íà óðîâåíü àëüäîñòåðîíà êðîâè è ñî-

ñòîÿíèå ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ V

ñòàäèè íà ïðîãðàììíîì ãåìîäèàëèçå.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Íàìè îáñëåäîâàíî 83 ïàöèåíòà ñ ÕÁÏ V ñòà-

äèè, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ïðîãðàììíûì ãåìîäèà-

ëèçîì. Õàðàêòåðèñòèêà îáñëåäîâàííûõ ïðåäñòàâ-

ëåíà â òàáë. 1.

Êàê âèäíî èç òàáë. 1, áîëüøèíñòâî áîëüíûõ

(66,3%) ñòðàäàåò ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè õðîíè÷åñ-

êîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà. Ñðåäíÿÿ äëèòåëüíîñòü

òåðàïèè ãåìîäèàëèçîì ñîñòàâèëà 7,8±0,5 ëåò. Èç

83 ïàöèåíòîâ ó 67 (80,7%) òå÷åíèå îñíîâíîãî çàáî-

ëåâàíèÿ îñëîæíèëîñü ðàçâèòèåì àðòåðèàëüíîé ãè-

ïåðòåíçèè. Ïðè ýòîì ñðåäíÿÿ äëèòåëüíîñòü ãèïåð-

òåíçèè ñîñòàâèëà 13,3±1 ëåò. Ó îáñëåäîâàííûõ

îïðåäåëÿëèñü êîíöåíòðàöèÿ àëüäîñòåðîíà ïëàçìû

(ÊÀÏ, èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç), óðîâåíü PAI-

1 (ìåòîä õðîìîãåííûõ ñóáñòðàòîâ), t-PA è ýíäîòå-

ëèíà-1 (èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç) äî è ïîñëå 6-

ìåñÿ÷íîãî êóðñà òåðàïèè ñïèðîíîëàêòîíîì â äîçå

Таблица 1

Контингент обследованных (n=83)

Диагноз Число больных Возраст, лет М/Ж

ХГН 55 48±2 28/27
ПН 9 43±5 8/1
Сахарный диабет 4 42±4 1/3
Поликистоз почек 11 50±3 4/7
ГБ 4 49±1 2/2
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25 ìã/ñóò íà ôîíå òåðàïèè èíãèáèòîðàìè ÀÏÔ è

β-áëîêàòîðàìè. Çàáîð âåíîçíîé êðîâè äëÿ èçìåðå-

íèÿ óêàçàííûõ ïîêàçàòåëåé ïðîèçâîäèëñÿ óòðîì äî

ñåàíñà ãåìîäèàëèçà. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà

äàííûõ ïðîèçâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðèêëàä-

íûõ ïðîãðàìì STATISTICA 6.0. Ðàçëè÷èÿ ïðèçíà-

âàëè äîñòîâåðíûìè ïðè p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà óêàçàííûõ ïàðàìåòðîâ

ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 2. Êàê âèäíî èç äàííûõ òàá-

ëèöû, ó âñåõ áîëüíûõ èñõîäíî èìåëîñü çíà÷èòåëü-

íîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÊÀÏ äî 478±99,96 ïã/ìë,

PAI-1 äî 5,69±0,24 U/ìë, ýíäîòåëèíà-1 äî 0,63±0,09

ôìîëü/ìë, çíà÷åíèÿ t-PA áûëè â ïðåäåëàõ íîðìû

(5,03±0,3 ng/ml). Íà ôîíå òåðàïèè ñïèðîíîëàêòîíîì

îòìå÷åíî äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ÊÀÏ äî

346,45±58,1 ïã/ìë (ð=0,009), äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå

àêòèâíîñòè ìàðêåðîâ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè:

ýíäîòåëèíà-1 äî 0,23±0,03 ôìîëü/ìë (ð=0,002), PAI-

1 äî 3,06±0,25 U/ìë (ð<0,001); ïîâûøåíèå óðîâíÿ

t-PA äî 5,64±0,3 íã/ìë. Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ïî-

çâîëèë âûÿâèòü äîñòîâåðíóþ îòðèöàòåëüíóþ âçà-

èìîñâÿçü ÊÀÏ ñ âîçðàñòîì ïàöèåíòîâ (r = -0,31,

ð=0,006) è äîñòîâåðíóþ âçàèìîñâÿçü ìåæäó óðîâ-

íåì PAI-1 è äëèòåëüíîñòüþ ÀÃ (r = 0,28, ð = 0,024).

ОБСУЖДЕНИЕ

 Ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëü-

ñòâóþò î òîì, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ V ñòàäèåé ÕÁÏ

ïîêàçàòåëè ÊÀÏ, PAI-1, ýíäîòåëèíà-1 çíà÷èòåëü-

íî âûøå íîðìàëüíûõ âåëè÷èí. Óðîâíè t-PA íàõî-

äèëèñü â ïðåäåëàõ íîðìàëüíûõ âåëè÷èí. Íàøè ðå-

çóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ ïðåäñòàâëåíèÿìè î ñóùå-

ñòâåííîé ðîëè ÐÀÀÑ è äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ â

ïðîãðåññèðîâàíèè ïîâðåæäåíèé ïî÷åê. Ïàòîãåíå-

òè÷åñêàÿ ðîëü àëüäîñòåðîíà â ðàçâèòèè ïî÷å÷íûõ

è êàðäèàëüíûõ ïîâðåæäåíèé óñòàíîâëåíà â ìíîãî-

÷èñëåííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ êëèíè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèÿõ [4, 6, 15, 16]. Ïîêàçàíî, ÷òî àäðåíàëýêòî-

ìèÿ çàìåäëÿåò ïðîãðåññèðîâàíèå íåôðîïàòèè ó

êðûñ ñ ÷àñòè÷íûì óäàëåíèåì ïî÷å÷íîé òêàíè, íå-

ñìîòðÿ íà àäåêâàòíóþ çàìåñòèòåëüíóþ òåðàïèþ

ãëþêîêîðòèêîèäàìè, à ââåäåíèå àëüäîñòåðîíà è

ñîëè êàê èíòàêòíûì êðûñàì [17], òàê è æèâîòíûì

ñ îäíîñòîðîííåé íåôðýêòîìèåé [18, 19] ñïîñîáñòâî-

âàëî ðàçâèòèþ ãèïåðòåíçèè, ïðîòåèíóðèè, ãëîìåðó-

ëÿðíûõ è òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûõ ïîâðåæäåíèé â

âèäå ôèáðîçà è àêêóìóëÿöèè êîëëàãåíà â èíòåðñòè-

öèè [20]. Êðîìå òîãî, ââåäåíèå ýêçîãåííîãî àëüäî-

ñòåðîíà ïðåïÿòñòâîâàëî ðåàëèçàöèè ðåíîïðîòåêòîð-

íîãî ýôôåêòà áëîêàäû À II ó ñïîíòàííî ãèïåðòåí-

çèâíûõ êðûñ ñ ÷àñòè÷íîé àáëàöèåé ïî÷å÷íîé

ïàðåíõèìû [21] è ó êðûñ ëèíèè SHRSP [22]. Êàê

ïîëàãàþò â íàñòîÿùåå âðåìÿ, àëüäîñòåðîí ïðîÿâ-

ëÿåò ïðÿìîå âîçäåéñòâèå íà ãëàäêîìûøå÷íûå

êëåòêè ñîñóäîâ è êàðäèîìèîöèòû, èíäóöèðóÿ ôèá-

ðîç è ãèïåðòðîôèþ ýòèõ òêàíåé. Áîëåå òîãî, äàí-

íûé ìèíåðàëêîðòèêîèäíûé ãîðìîí ó÷àñòâóåò â ïðî-

öåññå ôèáðîãåíåçà çà ñ÷åò ïðÿìîãî âîçäåéñòâèÿ

íà ñîîòâåòñòâóþùèå ðåöåïòîðû, ëîêàëèçîâàííûå

â öèòîçîëå ñîñóäèñòûõ ôèáðîáëàñòîâ [4].

 Äðóãèì ìåõàíèçìîì, ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî àëü-

äîñòåðîí âûçûâàåò ïîâðåæäåíèå îðãàíîâ-ìèøåíåé,

âêëþ÷àÿ ìèîêàðä è ïî÷êè, ìîæåò áûòü åãî âîç-

äåéñòâèå íà ñèñòåìó àêòèâàòîðîâ ïëàçìèíîãåíà.

Ýòîò ýôôåêò ÐÀÀÑ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ

ïóòåé çàùèòû îò ðàçâèòèÿ èíòðàâàñêóëÿðíîãî

òðîìáîçà è èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðåìîäåëèðîâà-

íèè ñîñóäîâ è òêàíåé. Âíóòðèñîñóäèñòûé ôèáðè-

íîëèòè÷åñêèé áàëàíñ â çíà÷èòåëüíîé ìåðå îïðå-

äåëÿåòñÿ êîíêóðèðóþùèì âîçäåéñòâèåì àêòèâàòî-

ðîâ ïëàçìèíîãåíà è åãî èíãèáèòîðîâ, íàèáîëåå

âàæíûìè èç êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ PAI-1 è t-PA. Àê-

òèâàòîðû è èíãèáèòîðû ïëàçìèíîãåíà ëîêàëüíî

ñèíòåçèðóþòñÿ â ñîñóäèñòîì ýíäîòåëèè. Ãèïåðï-

ðîäóêöèÿ àëüäîñòåðîíà âåäåò ê óñèëåíèþ ýêñïðåñ-

ñèè PAI-1, ýòî ñîäåéñòâóåò ïîäàâëåíèþ ñèñòåìû

ôèáðèíîëèçà è ðàçâèòèþ ïîâðåæäåíèé ìèêðîöèðêó-

ëÿòîðíîãî ðóñëà [5, 23, 24], ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå

ñïîñîáñòâóåò àëüòåðàöèè è ôèáðîçèðîâàíèþ òêàíåé.

Îäíèì èç âàæíûõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ è ïðî-

ãðåññèðîâàíèÿ ïîâðåæäåíèé ìèîêàðäà è ñîñóäîâ

ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ. Àëüäîñ-

òåðîí, óâåëè÷èâàÿ ýêñïðåññèþ PAI-1 â ýíäîòåëè-

àëüíûõ êëåòêàõ, ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ ñîñó-

äîâ, êëåòêàõ ïðîêñèìàëüíîãî òóáóëÿðíîãî ýïèòå-

ëèÿ è ìåçàíãèàëüíûõ êëåòêàõ ñïîñîáñòâóåò

ðàçâèòèþ è ïðîãðåññèðîâàíèþ ýíäîòåëèàëüíîé äèñ-

ôóíêöèè [25, 26].

Таблица 2

Уровни КАП, PAI�1, t�PA, эндотелина�1 до и после лечения спиронолактоном, Х± m

Показатель Норма До терапии После 6�мес Достоверность
спиронолактоном терапии спиронолактоном различий (р)

КАП, пг/мл до 160 478,0 ± 99,96 346,45 ± 58,1 р = 0,009
PAI�1, U/мл до 3,5 5,69 ± 0,24 3,06 ± 0,25 р < 0,001
t�PA, нг/мл 1�12 5,03 ± 0,3 5,64 ± 0,3 р < 0,01
Эндотелин�1, фмоль/мл 0,26±0,05 0,63 ± 0,09 0,23 ± 0,03 р = 0,002
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Ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè äî-

ñòîâåðíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ àëüäîñòåðîíà, PAI-1,

ýíäîòåëèíà-1 è äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ t-

PA ïîñëå 6-ìåñÿ÷íîé òåðàïèè ñïèðîíîëàêòîíîì.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ðàçâèòèå è ïðîãðåññèðîâàíèå õðîíè÷åñêîé áî-

ëåçíè ïî÷åê àññîöèèðóåòñÿ ñî ñëîæíûìè èçìåíå-

íèÿìè ðàçëè÷íûõ êîìïîíåíòîâ ÐÀÀÑ. Ïðè ýòîì

ðåçóëüòàòû ìíîãî÷èñëåííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîäòâåðæäàþò, ÷òî àëü-

äîñòåðîí ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñèìûì ôàêòîðîì ðàçâè-

òèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïî÷å÷íûõ è êàðäèîâàñêó-

ëÿðíûõ îñëîæíåíèé ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ. Äèñôóíê-

öèè ýíäîòåëèÿ è íàðóøåíèÿ â ôèáðèíîëèòè÷åñêîé

ñèñòåìå ñïîñîáñòâóþò ïîâûøåííîìó ðèñêó ðàçâè-

òèÿ ñîñóäèñòûõ êàòàñòðîô ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ,

îäíàêî óòî÷íåíèå èõ ðîëè â ýòèõ ïðîöåññàõ òðåáó-

åò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ. Òåðàïèÿ ñïèðîíîëàêòîíîì,

áëîêèðóÿ íåáëàãîïðèÿòíûå ýôôåêòû àëüäîñòåðîíà,

ïðèâîäèò ê óëó÷øåíèþ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ

ýíäîòåëèÿ è ôèáðèíîëèòè÷åñêîé ñèñòåìû.
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