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Вступ
Проблема надання медичної допомоги пацієнтам із 

супутньою та поєднаною патологією активно обгово-

рюється у сучасній науковій літературі. Значна кількість 

пацієнтів має одночасне порушення функції серця та 

нирок, первинне порушення одного з цих органів може 

викликати дисфункцію іншого, що викликає необхід-

ність довготривалого лікування. Одним із важливих 

завдань лікування хворих на гострий інфаркт міокарда 

(ГІМ) залежно від наявної артеріальної гіпертензії (АГ) 

та хронічної хвороби нирок (ХХН) є не тільки ліквіда-

ція проявів захворювання, запобігання його прогресу-

ванню, стабілізація функціональної спроможності, а й 

запобігання розвитку змін, що в подальшому можуть 

призвести до погіршення якості життя пацієнта [3, 5]. 

Також відомо, що зниження функції нирок негативно 

впливає на прогноз серцево-судинних захворювань. 

У багатьох клінічних обстеженнях була встановлена 

щільна асоціація між тяжкістю ниркової дисфункції та 

ризиком загальної смертності і виникненням кардіо-

васкулярних подій, включаючи ГІМ, раптову смерть, 

мозковий ішемічний інсульт. За даними досліджен-

ня HOPE, легка дисфункція нирок (креатинін 124–

200 мкмоль/л), незалежно від інших факторів ризику 

та лікування, супроводжувалася збільшенням на 40 % 

серцево-судинних ускладнень. Зниження швидкості 

клубочкової фільтрації (ШКФ) менше 60 мл/хв уже 

пов’язане з підвищенням серцево-судинної смертності 

на 50 % [3–5]. Відомо [7, 8], що порушення функції ни-

рок суттєво впливає на активність нейрогуморальних 

чинників, що беруть участь у регуляції серцево-судин-

ної системи, реалізації компенсаторно-пристосуваль-

них реакцій при ГІМ. У зв’язку з цим нами проведено 

аналіз динаміки вазоактивних речовин у хворих на ГІМ 

із/без АГ і ХХН при застосуванні антагоністів альдо-

стерону (АА).

Мета дослідження: вивчити вплив антагоністів аль-

достерону на нейрогуморальні порушення при гостро-

му інфаркті міокарда на тлі артеріальної гіпертензії, 

хронічної хвороби нирок та виникнення і прогресуван-

ня серцевої недостатності. 

Матеріал і методи дослідження
Групу дослідження становили 106 пацієнтів, які 

знаходилися на стаціонарному лікуванні з приводу 

гострого Q-інфаркту міокарда. Діагноз верифіковано 
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згідно із стандартами Української асоціації кардіоло-

гів. Середній вік хворих становив 51,50 ± 3,94 року. Па-

цієнти розподілені залежно від коливань артеріального 

тиску (АТ) — </ 140/90 мм рт.ст.; групи без ознак АГ і 

з визначеним діагнозом АГ за рівнем систолічного АТ 

розрізнялися вірогідно (117,6 ± 2,7 і 156,2 ± 2,7 мм рт.ст., 

р < 0,001). Формулювання діагнозу та розподіл на 

стадії ХХН було здійснено згідно з рекомендаціями 

Української асоціації нефрологів (2011 р.) за параме-

трами ШКФ на тлі хронічного пієлонефриту у фазі ре-

місії. Хворі були поділені на 2 групи залежно від рівня 

ШКФ (визначали за формулою Кокрофта — Голта): 

1-шу групу становили хворі з рівнем ШКФ  90 мл/хв, 

2-гу групу — з рівнем ШКФ > 90 мл/хв. Окрім загаль-

ноклінічних та інструментальних обстежень, у всіх 

хворих імуноферментним методом визначали рів-

ні гормонів: альдостерону (Альдо), натрійуретично-

го пептиду (НУП), ангіотензинперетворювального 

фермента (АПФ), вазопресину (Вп) та фактора Віл-

лебранда (ФВб) — вихідні і при лікуванні згідно з ре-

комендаціями Української асоціації кардіологів [3] (ан-

тикоагулянти, дезагреганти, нітрати пролонгованої дії, 

-адреноблокатори, інгібітори ангіотензинперетворю-

вального ферменту, статини й один з АА (спіронолак-

тон або еплеренон)). Статистична обробка результатів 

досліджень проводилася з використанням електрон-

них таблиць Microsoft® Office Excel (build 11.5612.5703), 

програми для статистичної обробки Statgraphics Plus 5.1 

Enterprise edition (®Statistical Graphics corp., 2001). 

Результати дослідження 
та їх обговорення

Власні результати в розподілі пацієнтів із Q-ГІМ на 

групи залежно від наявної/відсутньої АГ свідчили про 

переважання у хворих на Q-ГІМ вмісту альдостерону в 

1,6 раза більше за контрольний показник, що станови-

ло 240,58 пмоль/л (р < 0,001), до того ж вихідний рі-

вень Альдо на 12,7 % (р < 0,05) був більшим у групі з АГ 

порівняно з групою з нормальним АТ, що зберігалось і 

при лікуванні (10,6 %, р < 0,05), оскільки гіперпродук-

ція альдостерону є відображенням надмірної активації 

ренін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС). 

У пацієнтів із Q-ГІМ визначено збільшення рівнів 

АПФ (70,9 мкмоль/хв/л) в 1,4 раза проти контрольної 

групи (р < 0,01), аналіз яких свідчив про відсутність 

вірогідних змін показника на виході у разі наявної АГ 

проти відсутньої АГ (1,4% переважання, р > 0,5) при 

тенденції до переважання цього показника при ліку-

ванні (–6,2 %, р > 0,5), як наведено на рис. 1, а отже, та-

кий зв’язок може пояснюватися патогенною дією АПФ 

при Q-ІМ із/без АГ у разі перетворення ангіотензину І 

в ангіотензин ІІ і активації скорочення гладком’язових 

клітин (ГМК). 

Фізіологічним антагоністом активації РААС є перед-

сердний НУП (ПНУП), концентрація якого (57,9 пг/мл, 

р < 0,001) при Q-ГІМ у 2 рази перевищувала показник 

контрольної групи, а залежно від наявної/відсутньої 

АГ (рис. 1) зареєстроване вихідне зменшення показни-

ка за наявної АГ (на 11,6 %, р < 0,05), що свідчить про 

протилежне спрямування лікування (+ 7,5, р < 0,05) і є 

проявом активації ендокринної функції серця у відпо-

відь на розширення передсердь через зростання об’єму 

циркулюючої крові. 

Показник вмісту ФВб у плазмі крові при Q-ГІМ був 

у 2,2 раза вищим (рис. 1) за контрольний (1,17 мг/л, 

р < 0,001), що є доказом надмірної активації в обсте-

жених пацієнтів коагуляційного потенціалу через ви-

ражену ендотеліальну дисфункцію, однак при наявній/

відсутній АГ його коливання були в межах ±5 % і були 

невірогідні в обох групах. 

Дослідження вазоконстрикторного нейропептиду 

Вп (рис. 1) має важливе значення переважно в роз-

витку серцевої недостатності. Визначений при Q-ГІМ 

його вміст 2,12 пг/мл відповідав нормативному показ-

нику — 2 пг/мл, однак суттєво переважав при наявно-

сті АГ (28,2 %, р < 0,002) і суттєво зменшувався при 

лікуванні якраз у групі з АГ порівняно з групою без АГ 

(–36,7 %, р < 0,002). Отже, вазоконстрикторний ней-

ропептид Вп суттєво переважає при наявності АГ та 

зменшується при лікуванні, що свідчить про профілак-

тику СН. 

Наслідком Q-ІМ є вихідна активація РААС із пато-

генною дією АПФ і активація коагуляційного потен-

ціалу, а отже, активація скорочення ГМК випереджає 

СН, що підтверджує вихідний вазопресин. В обсте-

жених хворих на Q-ІМ з АГ спостерігається надмірна 

активація РААС, що проявляється в зростанні концен-

трації альдостерону та АПФ, стимуляції ендокринної 

функції серця, залежно від змін ПНУП та проявів ен-

дотеліальної дисфункції, вазоспазму та гіперкоагуля-

ції, відображенням чого є зростання концентрації Вп 

і ФВб, яке супроводжується втратою скоротливості 

ГМК, розширенням передсердь і втручанням заакцеп-

тованого лікування (АА) зі зменшенням нейропептиду 

Рисунок 1. Нейрогуморальні детермінанти впливу 

АГ при Q-інфаркті міокарда та наявній/відсутній 

артеріальній гіпертензії
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Вп, що забезпечує функціонуючий захист від розвит-

ку СН. 

Також обстежені хворі були поділені на 2 групи за-

лежно від стадій ХХН [1]: до першої групи увійшли 52 

хворі, яким до лікування було включено неселектив-

ний АА спіронолактон (реєстраційний № 011953/01 

від 02.09.05 p.), добова доза становила [3] 25 мг, упро-

довж 28 діб (розподіл пацієнтів із ХХН у цій групі: 

із ІІ ст. — 18 осіб, із І ст. — 34); другу групу станови-

ли 54 пацієнти, у яких медикаментозна терапія була 

доповнена селективним АА еплереноном (реєстра-

ційні свідоцтва № UA/3752/0101, UA/3752/01/02 

від 09.11.2005 р.), доза препарату [6] — 25 мг на добу, 

упродовж 28 діб (розподіл пацієнтів із ХХН у цій групі: 

із ІІ ст. — 19 осіб, із І ст. — 35). 

Однією з провідних причин виникнення та прогре-

сування ГІМ із ХХН можуть слугувати нейроендокрин-

ні та нейрогуморальні порушення — зміни концентра-

ції А, АПФ, ПНУП та ФВб, що сприяють розвитку 

структурних змін ішемізованого міокарда.

При застосуванні спіронолактону встановлено 

вірогідне зниження концентрації в плазмі крові рівня 

Альдо у хворих на ГІМ із ХХН ІІ ст. (з 245,08 ± 17,38 до 

195,15 ± 13,82 пмоль/л; р < 0,05). У пацієнтів із ХХН 

І ст. концентрація Альдо хоч і знижувалася, однак від-

мінності були статистично невірогідні. 

Серед хворих, які отримували еплеренон, виявлено 

вірогідне зниження концентрації Альдо як у пацієнтів 

із ХХН ІІ ст. (з 275,59 ± 23,43 до 169,37 ± 24,46 пмоль/л; 

р < 0,001), так і в пацієнтів із ХХН І ст. (з 229,77 ± 13,76 

до 156,76 ± 5,76 пмоль/л; р < 0,05).

При порівняльному аналізі впливу спіронолакто-

ну та еплеренону на концентрацію Альдо у хворих на 

ГІМ із різними стадіями ХХН виявлені певні відмінно-

сті, що, з нашого погляду, мають практичне значення. 

Так, застосування АА в пацієнтів із ХХН ІІ ст. сприяло 

більш вираженому зниженню рівня Альдо порівняно з 

пацієнтами з ХХН І ст. До того ж процентне знижен-

ня (%) Альдо в пацієнтів із ХХН ІІ ст. при прийомі 

спіронолактону становило –20,4 %, а в групі еплерено-

ну — –38,6 %. Серед пацієнтів із ХХН І ст. у І групі про-

центне зниження А становило –15,6 %, а в ІІ групі — 

–31,8 %.

Звертає на себе увагу більш виражене зниження 

концентрації А у хворих із ХХН ІІ ст., це зумовлено 

дещо вищим вихідним рівнем його концентрації, що 

є свідченням вагомого впливу цього гормона на пору-

шення функції нирок при розвитку ГІМ [6, 9]. 

Концентрація ПНУП у пацієнтів із ХХН ІІ ст. І гру-

пи практично не змінювалася, а в ІІ групі хворих зни-

жувалася з 66,31 ± 8,79 до 30,17 ± 4,53 пг/мл (р < 0,01). 

Серед хворих із ХХН І ст. концентрація ПНУП у плазмі 

крові знижувалася в групі спіронолактону з 60,60 ± 5,71 

до 43,16 ± 4,90 пг/мл (р < 0,05), а в групі еплеренону — з 

55,99 ± 5,80 до 31,24 ± 3,59 пг/мл (р < 0,05).

Показники динаміки рівня ПНУП (%) у хворих 

на ІМ із різними стадіями ХХН при прийомі спіро-

нолактону та еплеренону суттєво відрізнялися. При 

використанні еплеренону процентне зниження (%) 

рівня ПНУП у пацієнтів із ХХН ІІ ст. було –54,5 %, а 

при застосуванні спіронолактону відмічалося процен-

тне збільшення (%) — + 0,6 %. Серед пацієнтів із ХХН 

І ст. динаміка рівня ПНУП у І групі становила –34,6 %, 

а в ІІ групі — –44,3 %.

Активність АПФ у хворих, які приймали спіроно-

лактон, із ХХН ІІ ст. мала тенденцію до невірогідного 

зростання, а в групі еплеренону високовірогідно зни-

жувалася (з 81,33 ± 4,06 до 55,47 ± 4,41 ммоль/хв/л; 

р < 0,001). У пацієнтів із ХХН І ст. активність АПФ у І гру-

пі знижувалася з 74,01 ± 4,87 до 65,17 ± 2,62 ммоль/хв/л 

(р < 0,05), а в групі ІІ — з 68,08 ± 2,95 до 52,86 ± 

± 2,31 ммоль/хв/л (р < 0,05).

Показники відношення динаміки активності АПФ 

(%) у хворих на ІМ із різними стадіями ниркової дис-

функції при застосуванні спіронолактону та еплере-

нону також суттєво відрізнялися. Так, серед хворих, 

які приймали спіронолактон, процентні зміни (%) 

концентрації АПФ у пацієнтів із ХХН ІІ ст. становили 

+6,6 %, а в групі хворих, які отримували еплеренон — 

–31,8 %. У пацієнтів із ХХН І ст. % АПФ при викори-

станні спіронолактону становили –11,9 %, а при при-

йомі еплеренону — –32,3 %.

Серед хворих із ХХН ІІ ст. концентрація ФВб не-

вірогідно зростала (з 0,99 ± 0,13 до 1,13 ± 0,06 мг/л) у 

плазмі крові осіб І групі, а в групі ІІ вірогідно знижува-

лася (з 1,29 ± 0,19 до 0,71 ± 0,14; р < 0,05). У хворих із 

ХХН І ст., які приймали спіронолактон, концентрація 

ФВб знижувалася невірогідно (з 1,22 ± 0,13 до 1,03 ± 

± 0,06 мг/л), а при застосуванні еплеренону — з 1,14 ± 

± 0,09 до 0,79 ± 0,08 (р < 0,05).

При цьому спостерігалися відмінності відношення 

динаміки зміни концентрації ФВб (%) у хворих на ІМ 

із різними стадіями ниркової дисфункції. Так, у пацієн-

тів із ХХН ІІ ст. при застосуванні спіронолактону % 

ФВб становила 14,1 %, а при використанні еплеренону 

була –44,9 %. У пацієнтів із ХХН І ст. цей показник у І 

групі становив –5,6 %, а в ІІ групі пацієнтів — –31 %.

Активація ренін-ангіотензин-альдостеронової сис-

 теми, що виникає внаслідок ГІМ, призводить до ка-

скадної реакції наростання концентрації нейрогумо-

ральних месенджерів. Надмірний синтез Альдо че-

рез затримку нирками натрію та води призводить до 

збільшення об’єму циркулюючої крові, зменшення 

серцевого викиду та прогресування СН [9, 11], а через 

зростання активності АПФ сприяє збільшенню рівня 

ангіотензину ІІ, що завдяки вазоконстрикції та ендо-

теліальній дисфункції є фактором пошкодження при 

ГІМ. Ініціація альдостероном синтезу ПНУП, що має 

протилежну біологічну дію, призводить до нейрогу-

морального дисбалансу, порушень регуляції різних 

органів і систем. При ГІМ на тлі ХХН виявляються 

підвищена активність симпатоадреналової системи, 

ендотеліальна дисфункція, системна прозапальна та 

нейрогуморальна активація, що призводить до фор-

мування та прогресування СН [1, 2, 10]. Використан-

ня еплеренону у хворих на ГІМ при ренокардіальному 

синдромі з урахуванням стадії ХХН дає можливість 

впливати на виникнення та прогресування СН. 
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Висновки
1. Перебіг гострого Q-інфаркту міокарда з наяв-

ною артеріальною гіпертензією супроводжується 

надмірною активацією ренін-ангіотензин-альдосте-

ронової системи, втратою скорочувальної здатності 

гладком’язових клітин, розширенням передсердь, а 

зменшення нейропептиду вазопресину при викори-

станні антагоністів альдостерону забезпечує фун-

кціонуючий захист від розвитку серцевої недостат-

ності. 

2. Використання спіронолактону у хворих на го-

стрий інфаркт міокарда з хронічною хворобою нирок 

ІІ ст. призводить до зниження рівня альдостерону 

(р < 0,05), а в пацієнтів із ХХН І ст. — до зменшен-

ня рівня передсердного натрійуретичного пептиду 

(р < 0,05) та ангіотензинперетворювального ферменту 

(р < 0,05). 

3. У групі хворих на гострий інфаркт міокар-

да з ХХН ІІ ст., які приймали еплеренон, виявле-

но вірогідне зниження концентрації альдостерону 

(р < 0,001), передсердного натрійуретичного пептиду 

(р < 0,01), ангіотензинперетворювального ферменту 

(р < 0,001) та фактора Віллебранда (р < 0,05), а у хво-

рих із ХХН І ст. спостерігалося вірогідне зниження 

концентрації альдостерону (р < 0,05), передсердного 

натрійуретичного пептиду (р < 0,05), ангіотензинпе-

ретворювального ферменту (р < 0,05) та фактора Віл-

лебранда (р < 0,05).
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Отримано 13.04.15   

Резюме. Течение острого Q-инфаркта миокарда при ар-

териальной гипертензии проявляется чрезмерной акти-

вацией ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, 

потерей сократительной способности гладкомышечных 

клеток, расширением предсердий, а уменьшение нейро-

пептида вазопрессина при использовании антагонистов 

альдостерона обеспечивает функционирующую защиту от 

развития сердечной недостаточности. Эплеренон по срав-

нению со спиронолактоном способствует более выражен-

ному снижению концентрации альдостерона, особенно у 

больных с хронической болезнью почек II стадии. Уровни 

предсердного натрийуретического пептида, ангиотензин-

превращающего фермента и фактора Виллебранда у таких 

больных при применении спиронолактона имели стати-

стически достоверную тенденцию к росту, а при использо-

вании эплеренона наблюдалось достоверное снижение их 

концентрации. Параметры нейрогуморальных показателей 

служат не только диагностическими маркерами течения 

заболевания, некоторые из них являются независимыми 

предикторами развития и прогрессирования кардиоваску-

лярных катастроф.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, артериальная гипер-

тензия, сердечная недостаточность, хроническая болезнь по-

чек, антагонисты альдостерона.
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Summary. The course of acute Q-myocardial infarction with 

existing hypertension is associated with excessive activation of 

renin-angiotensin-aldosterone system, loss of contractility in 

smooth muscle cells, atrial enlargement, and reduced level of 

neuropeptide vasopressin, when using aldosterone antagonists, 

provides functional protection against heart failure. Eplerenone 

compared to spironolactone contributes to a significant reduction 

in aldosterone concentration, especially in patients with chronic 

kidney disease stage II. The levels of atrial natriuretic peptide, an-

giotensin-converting enzyme and von Willebrand factor in these 

patients, when using spironolactone, had a statistically significant 

upward trend, and when using eplerenone, there was a statisti-

cally significant decrease in their concentration. Neurohormonal 

parameters are not only diagnostic markers of the disease course, 

some of them are independent predictors of cardiovascular ac-

cidents progression.

Key words: myocardial infarction, hypertension, chronic kidney 

disease, heart failure, aldosterone antagonists.
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