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Влияние эплеренона на уровень альдостерона и фактора Виллебранда  
у больных инфарктом миокарда с хронической болезнью почек

В. К. Тащук, О. С. Полянская, О. И. Гулага

Цель работы – исследование уровней альдостерона и фактора Виллебранда у больных острым инфарктом миокарда 
(ОИМ) на фоне хронической болезни почек (ХБП) при использовании антагонистов альдостерона.

УДК 616.127-005.8-06:616.61-036.12]-07-085.22:616.151.5:577.175.5 
DOI: 10.14739/2310-1210.2022.1.239214

Вплив еплеренону на рівень альдостерону та фактора Віллебранда  
у хворих на інфаркт міокарда з хронічною хворобою нирок
В. К. Тащук A,F, О. С. Полянська *C,E, О. І. ГулагаB,D

Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці, Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Мета роботи – дослідження рівнів альдостерону та фактора Віллебранда у хворих на гострий інфаркт міокарда (ГІМ) на 
тлі хронічної хвороби нирок (ХХН) під час використання антагоністів альдостерону.
Матеріали та методи. Група дослідження – 106 пацієнтів, які перебували на стаціонарному лікуванні з приводу гострого 
Q-ГІМ та мали ниркову дисфункцію. В усіх хворих імуноферментним методом визначили рівні нейрогуморальних показників: 
концентрації альдостерону та фактора Віллебранда (ФВб).
Результати. У пацієнтів з інфарктом міокарда та ХХН ІІ ст. виявили зниження рівня альдостерону з 245,08 ± 17,38 пмоль/л 
до 195,15 ± 13,82 пмоль/л (p < 0,05) у разі використання спіронолактону, з 275,59 ± 23,43 пмоль/л до 169,37 ± 24,46 пмоль/л 
(p < 0,001) на тлі застосування еплеренону. В пацієнтів із ХХН І ст. визначили тенденцію до зменшення рівня альдостерону 
при використанні спіронолактону (з 238,04 ± 20,37 пмоль/л до 200,78 ± 9,15 пмоль/л) і вірогідне зниження альдостерону в 
разі приймання еплеренону (з 229,77 ± 13,76 пмоль/л до 156,76 ± 5,76 пмоль/л; p < 0,05). Концентрація ФВб у плазмі крові 
хворих на ХХН ІІ ст. при використанні спіронолактону змінювалася невірогідно (з 0,99 ± 0,13 мг/л до 1,13 ± 0,06 мг/л), а під 
час приймання еплеренону вірогідно знижувалася (з 1,29 ± 0,19 мг/л до 0,71 ± 0,14 мг/л; р < 0,05). У пацієнтів із ХХН І ст. 
концентрація ФВб у разі використання спіронолактону знижувалася невірогідно (з 1,22 ± 0,13 мг/л до 1,03 ± 0,06 мг/л), а 
на тлі приймання еплеренону визначили вірогідне зниження (з 1,14 ± 0,09 мг/л до 0,79 ± 0,08 мг/л; р < 0,05). Результати 
свідчать, що в разі застосування еплеренону в комплексному лікуванні ймовірність зниження й альдостерону (t = 2,91; 
p < 0,01), і ФВб (t = 2,59; p < 0,01) вірогідно вища, ніж при прийманні спіронолактону.
Висновки. Еплеренон порівняно з спіронолактоном сприяє вираженішому зниженню концентрації альдостерону та ФВб, 
особливо у хворих на ГІМ із ХХН ІІ стадії.

Effect of eplerenone on aldosterone and von Willebrand factor levels  
in patients with myocardial infarction and chronic kidney disease

V. K. Tashchuk, O. S. Polianska, O. I. Hulaha

Aim: to study the levels of aldosterone and von Willebrand factor (VWF) in patients with Q-wave acute myocardial infarction 
(Q-AMI) and underling chronic kidney disease (CKD) using aldosterone antagonists.
Materials and methods. The study group consisted of 106 patients with renal dysfunction who were hospitalized for acute 
Q-AMI. Serum levels of neurohumoral parameters (aldosterone and VWF) were determined in all the patients by enzyme-linked 
immunosorbent assay kits.
Results. Reduction in the aldosterone levels was found in patients with Q-AMI and stage 2 CKD from 245.08 ± 17.38 pmol/l to 
195.15 ± 13.82 pmol/l (P < 0.05;) who received spironolactone and from 275.59 ± 23.43 to 169.37 ± 24.46 pmol/l (P < 0.001) 
with eplerenone usage. Patients with stage 1 CKD showed a decreasing trend in aldosterone levels when using spironolactone 
(from 238.04 ± 20.37 pmol/l to 200.78 ± 9.15 pmol/l), and significantly decreased aldosterone levels when receiving eplerenone 
(from 229.77 ± 13.76 pmol/l to 156.76 ± 5.76 pmol/l; P < 0.05). The serum concentration of VWF in stage 2 CKD patients was 
changed insignificantly on spironolactone therapy (from 0.99 ± 0.13 mg/l to 1.13 ± 0.06 mg/l) and it was significantly decreased in 
the eplerenone group – from 1.29 ± 0.19 mg/l to 0.71 ± 0.14 mg/l (P < 0.05). In stage 1 CKD patients, the concentration of VWF 
was not decreased significantly with the use of spironolactone (from 1.22 ± 0.13 mg/l to 1.03 ± 0.06 mg/l), but it was decreased 
significantly when receiving eplerenone (from 1.14 ± 0.09 mg/l to 0.79 ± 0.08 mg/l; P < 0.05). The data obtained indicate the signifi-
cantly higher probability of declining both aldosterone (t = 2.91; P < 0.01) and VWF (t = 2.59; P < 0.01) with the use of eplerenone 
in the complex treatment as compared to the spironolactone administration.
Conclusions. The effect of eplerenone to decrease the concentration of aldosterone and VWF is significantly greater than that 
of spironolactone, especially in AMI patients with stage 2 CKD.
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Материалы и методы. Группа исследования – 106 пациентов, находившихся на стационарном лечении по поводу острого 
Q-ОИМ и имевших почечную дисфункцию. У всех больных иммуноферментным методом определяли уровни нейрогумо-
ральных показателей: концентрации альдостерона и фактора Виллебранда (ФВб).
Результаты. У пациентов с инфарктом миокарда и ХБП II ст. установлено снижение уровня альдостерона с 245,08 ± 17,38 
пмоль/л до 195,15 ± 13,82 пмоль/л (p < 0,05) при использовании спиронолактона, с 275,59 ± 23,43 пмоль/л до 169,37 ± 24,46 
пмоль/л (р < 0,001) при использовании эплеренона. 
У пациентов с ХБП І ст. отмечена тенденция к снижению уровня альдостерона при использовании спиронолактона 
(с 238,04 ± 20,37 пмоль/л до 200,78 ± 9,15 пмоль/л) и достоверное снижение альдостерона при приёме эплеренона 
(с 229,77 ± 13,76 пмоль/л до 156,76 ± 5,76 пмоль/л; p < 0,05). Концентрация ФВб в плазме крови больных ХБП II ст. при 
использовании спиронолактона изменилась недостоверно (с 0,99 ± 0,13 мг/л до 1,13 ± 0,06 мг/л), а при приёме эплеренона 
достоверно снижалась (с 1,29 ± 0,19 мг/л до 0,71 ± 0,14 мг/л; р < 0,05). 
У больных ХБП I ст. концентрация ФВб при использовании спиронолактона снижалась недостоверно (с 1,22 ± 0,13 мг/л 
до 1,03 ± 0,06 мг/л), а при приёме эплеренона отмечено достоверное снижение (с 1,14 ± 0,09 мг/л до 0,79 ± 0,08 мг/л; 
р < 0,05). Результаты свидетельствуют, что при использовании эплеренона в комплексном лечении вероятность сниже-
ния как альдостерона (t = 2,91; p < 0,01), так ФВб (t = 2,59; p < 0,01) достоверно выше, чем при приёме спиронолактона.
Вывод. Эплеренон по сравнению со спиронолактоном способствует более выраженному снижению концентрации аль-
достерона и ФВб, особенно у больных ОИМ и ХБП II стадии.

У хворих на хронічні захворювання нирок (14 % дорос-
лого населення розвинених країн [1]) часто виникають 
зміни з боку серця та судин. Така коморбідність істотно 
впливає на якість життя та виживання пацієнтів [2].

Відомо, що порушення функції нирок призводить до 
змін нейрогуморальних чинників, внутрішньосерцевої 
гемодинаміки, прискореного атеросклерозу, ниркової 
анемії, активації ренін-ангіотензин-альдостеронової 
системи та процесів ліпопероксидації, прогресування 
гіпертрофії лівого шлуночка, проліферації фіброблас-
тів і тромбоутворення, що може викликати електричну 
нестабільність, раптову серцеву смерть, порушувати 
реалізацію компенсаторно-пристосувальних реакцій 
при гострому інфаркті міокарда [3–7].

У дослідженнях [8] спостерігали тенденцію до 
зниження рівня серцево-судинної смерті та шлуноч-
кової фібриляції в пацієнтів з інфарктом міокарда з 
елевацією сегмента ST на тлі використання антаго-
ністів альдостерону (АА). Доведено, що еплеренон 
позитивно впливав на метаболічні процеси в міокарді 
[9,10], але питання щодо ефективності використання 
АА в разі інфаркту міокарда на тлі ниркової дисфункції 
остаточно не з’ясовано.

Мета роботи
Дослідження рівнів альдостерону та фактора Вілле-
бранда у хворих на гострий інфаркт міокарда на тлі 
хронічної хвороби нирок під час використання антаго-
ністів альдостерону.

Матеріали і методи дослідження
У групу дослідження залучили 106 пацієнтів, які пере-
бували на стаціонарному лікуванні з приводу гострого 
Q-інфаркту міокарда (ГІМ). Діагноз верифікували за 
стандартами Української асоціації кардіологів [3]. 

Середній вік хворих – 51,50 ± 3,94 року. Кожен об-
стежений дав письмову згоду на участь у дослідженні, 
що виконане з дотриманням основних положень GСP 
(1996 р.), Конвенції Ради Європи про права людини 
та біомедицину (1997  р.), Гельсінської декларації 
Всесвітньої медичної асоціації про етичні принципи 

здійснення наукових медичних досліджень за участю 
людини (1964–2000 рр.) і наказу МОЗ України № 281 
від 01.11.2000 р.

У всіх хворих діагностували хронічну хворобу нирок 
(ХХН) на тлі хронічного пієлонефриту в фазі ремісії [1]. 
Хворих поділили на 2 групи залежно від стадії ХХН: 
1 група – пацієнти з ХХН І ст., швидкість клубочкової 
фільтрації (ШКФ) – ≥90 мл/хв; 2 група – хворі на ХХН 
ІІ ст., ШКФ – 60–89 мл/хв. Рівень ШКФ визначили за 
формулою Кокрофта–Голта.

Дослідження концентрації альдостерону (А) та фак-
тора Віллебранда (ФВб) виконали імуноферментним 
методом ELISA на мікропланшетному імунофермент-
ному аналізаторі Asys Expert Plus (Велика Британія) за 
допомогою набору реактивів DRG (ФРН). Сироватку 
заморожували у пластикових пробірках за температури 
-20 °С і зберігали до повного набору пацієнтів. Дослі-
дження виконали на базі медико-діагностичного центру 
«Авіценна» (м. Чернівці, Україна).

Хворі отримували медикаментозне лікування згідно 
з рекомендаціями Української асоціації кардіологів [3], 
що включало антикоагулянти, дезагреганти, нітрати 
пролонгованої дії, ß-адреноблокатори, іАПФ, статини й 
один з АА (спіронолактон або еплеренон).

У 1 групі – 52 особи, які отримували неселективний 
АА спіронолактон (Верошпірон, реєстраційний номер № 
П 011953/01 від 02.09.2005 p.), добова доза становила 
25 мг, тривалість терапії – 28 діб [3]. У цій групі у 18 осіб 
діагностували ХХН ІІ ст., у 34 – ХХН І ст.

У 2 групі – 54 пацієнти, яким до медикаментозної 
терапії додали селективний АА еплеренон (Інспра, 
реєстраційні свідоцтва № UA/3752/0101, UA/3752/01/02 
від 09.11.2005 р.), доза препарату – 25 мг на добу, три-
валість лікування – 28 діб [3]. У цій групі в 19 випадках 
зафіксували ХХН ІІ ст., у 35 осіб – ХХН І ст.

Статистичне опрацювання здійснили, використавши 
електронні таблиці Microsoft® Office Excel. Обрахували 
середні значення, стандартні похибки середнього. 
Вірогідність різниці кількісних показників визначили 
за допомогою t-критерію Стьюдента за нормального 
розподілу масивів, t-критерію Wilсoxon при розподілі, 
що відрізнявся від нормального хоча б в одному з ма-
сивів для двох залежних вибірок; аналогічно для двох 
незалежних вибірок за нормального розподілу масивів 
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альдостерон, 
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– 2-вибірковий t-критерій Student, ненормального роз-
поділу – U-критерій Wilсoxon.

Результати
Здійснивши порівняльний аналіз впливу спіронолактону 
та еплеренону на рівень альдостерону у хворих на ГІМ 
із різними стадіями ХХН, виявили певні особливості. 
В пацієнтів із ГІМ і ХХН ІІ ст. встановили зниження 
рівня А: з 245,08  ± 17,38 пмоль/л до 195,15  ± 13,82 
пмоль/л; р < 0,05 у разі використання спіронолактону, 
з 275,59 ± 23,43 пмоль/л до 169,37 ± 24,46 пмоль/л; 
р  <  0,001 на тлі еплеренону. У хворих на ХХН І ст. 
зафіксували тенденцію до зниження рівня А під час 
використання спіронолактону (з 238,04 ± 20,37 пмоль/л 
до 200,78 ± 9,15 пмоль/л), вірогідне зниження А в разі 
приймання еплеренону (з 229,77 ± 13,76 пмоль/л до 
156,76 ± 5,76 пмоль/л; р < 0,05).

Процентне зниження рівня А в пацієнтів із ХХН ІІ ст. 
на тлі приймання спіронолактону становило (∆%) 
-20,4 %, а у групі еплеренону (∆%) – -38,6 %. У хворих на 
ХХН І ст. у 1 групі процентне зниження рівня А становило 
(∆%) -15,6 %, а у 2 групі (∆%) – -31,8 %.

Концентрація ФВб у плазмі крові хворих на ХХН 
ІІ ст. на тлі застосування спіронолактону змінювалась 
невірогідно (з 0,99 ± 0,13 мг/л до 1,13 ± 0,06 мг/л), а 
при використанні еплеренону вірогідно знижувалася (з 
1,29 ± 0,19 мг/л до 0,71 ± 0,14 мг/л; р < 0,05). У пацієнтів 
із ХХН І ст. концентрація ФВб у разі призначення спіро-
нолактону знижувалась невірогідно (з 1,22 ± 0,13 мг/л 
до 1,03 ± 0,06 мг/л), а під час приймання еплеренону 
вірогідно знижувалася (з 1,14 ± 0,09 мг/л до 0,79 ± 0,08 
мг/л; р < 0,05).

Виявили відмінності відношення динаміки зміни 
концентрації ФВб (∆%) у хворих на ГІМ із різними ста-
діями ниркової дисфункції. Так, у пацієнтів із ХХН ІІ ст. 
на тлі використання спіронолактону ∆% ФВб становила 
+14,1 %, еплеренону – -44,9 %. У пацієнтів із ХХН І ст. 
цей показник у разі використання спіронолактону стано-
вив (∆%) -15,6 %, а еплеренону (∆%) – -31 %.

Обговорення
Підвищення рівня А позитивно корелює з підвищеним 
ризиком виникнення гострих серцево-судинних тром-
ботичних подій [11], оскільки альдостерон впливає на 
тромбоцити, коагуляцію, знижує активність процесів 
фібринолізу, що призводить до посиленого тромбозу. 
Протромботична дія А частково опосередковується 
через рецептор AT1 у механізмі, що включає посилену 
активацію тромбоцитів, індуковану коагуляцію, порушен-
ня фібринолізу та знижену біодоступність NO [12], тому 
спіронолактон та еплеренон, пригнічуючи дію А в міне-
ралокортикоїдних рецепторах у кількох типах органів, 
чинять антитромботичну, кардіоренальну захисну дію 
[4,13,14] і зменшують імовірність небезпеки первинної 
кінцевої точки [15].

У наших дослідженнях довели, що вираженіше 
зниження концентрації альдостерону у хворих на ХХН 
ІІ ст. зумовлене дещо вищим вихідним рівнем його кон-
центрації та підтверджує вагомий вплив цього гормона 
на порушення функції нирок.

ФВб як мультимерний глікопротеїн синтезується 
у клітинах ендотелію та бере участь у судинно-тром-
боцитарному гемостазі, а звільнення ФВб із депо та 
зростання його рівня у плазмі крові свідчить про розвиток 
тромботичних ускладнень. Виявлене зниження рівня 
ФВб у разі використання антагоністів альдостерону 
призводить до зменшення прокоагулянтної активності 
плазми крові, поліпшення гемостазіологічної функції 
ендотелію.

У результаті дослідження встановили, що в разі 
застосування в комплексному лікуванні селективного 
АА еплеренону ймовірність зниження й альдостерону 
(t = 2,91; p < 0,01), і ФВб (t = 2,59; p < 0,01) вірогідно 
вища, ніж за використання спіронолактону.

Отже, еплеренон порівняно з спіронолактоном сприяє  
вираженішому зниженню концентрації альдостерону та 
ФВб, особливо у хворих на ІМ та ХХН ІІ стадії.

Висновки
1. У пацієнтів з інфарктом міокарда та ХХН ІІ ст. 

виявили зниження рівня альдостерону при використанні 
спіронолактону (p < 0,05) й еплеренону (p < 0,001). У хво-
рих на ХХН І ст. визначили тенденцію до зменшення рівня 
альдостерону на тлі спіронолактону та вірогідне зниження 
альдостерону в разі приймання еплеренону (p < 0,05).

2. Концентрація ФВб у плазмі крові пацієнтів з 
інфарктом міокарда в обох групах змінювалася неві-
рогідно при використанні спіронолактону та вірогідно 
зменшувалася (р < 0,05) на тлі приймання еплеренону.

Перспективи подальших досліджень. Доціль-
ним є вивчення рівнів ангіотензинперетворювального 
ферменту та активності протеолітичної системи крові у 
хворих на гострий інфаркт міокарда та хронічну хворобу 
нирок на тлі використання антагоністів альдостерону.
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