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Резюме. Изучено содержание РАІ-1 в плазме крови и культуре лейкоцитов, и содержание альдостерона 

на разных стадиях диабетической нефропатии в динамике лечения с использованиеим антагонистов 
альдостерона, для чего было обследовано 58 больных. Показано, что альдостерон стимулирует секрецию 
РАІ-1 лейкоцитами крови больных диабетической нефропатией. На фоне динамичного повышения 
содержания альдостерона определяется и прогрессирующее повышение концентрации РАІ-1, что играет 
существенную роль в развитии гломерулосклероза. В динамике нефропротекторной терапии, особенно 
с использованием антагонистов альдостерона, происходит существенное уменьшение содержания 
изучаемых веществ.

Summary. The work purpose - studying of maintenance РАІ-1 in plasma of blood and culture of leukocytes, 
and the maintenance aldosterone at different stages diabetic nephropathy in dynamics treatment with aldosterone 
antagonists for what 58 patients have been surveyed. It is shown, that aldosterone stimulates secretion РАІ-1 by 
leukocytes of blood of  diabetic nephropathy patients. Against dynamical increase of the maintenance aldosterone it 
is defined and progressing increase of concentration РАІ-1 that plays an essential role in sclerosis of glomeruli. In 
dynamics nephroprotective therapies, especially with use of aldosterone antagonists there is an essential reduction of 
the maintenance of studied substances.

Вступ. Порушення функціонування ренін-

ангіотензин-альдостеронової системи (РAAС) 

має принципове значення в прогресуванні хро-

нічних захворювань нирок, зокрема діабетичної 

нефропатії (ДН) [1]. В багаточисленних дослі-

дженнях доказана терапевтична ефективність ін-

гібіторів ангіотензин-перетворюючого фермен-

ту (АПФ) та блокаторів рецепторів ангіотензину 

II (AII) в лікуванні захворювань нирок шляхом 

зменшення патогенетичної дії AII [2, 3]. Проте, 

далеко не завжди блокада РААС призводить до 

очікуваних результатів [4, 5, 6]. Доведено, що 

не лише AII, але і альдостерон відіграє значну 

роль в формуванні ДН, хоча вважалось, що па-

тогенетична роль цього гормону в розвитку та 

прогресуванні ниркових захворювань в осно-

вному визначається його негативним впливом 

на водно-сольовий баланс. На даний час не ви-

кликає сумніву, що під впливом альдостерону 

прискорюються процеси запалення і фіброзу, 

які визивають фібропроліферативну деструкцію 

ниркової тканини. Останнє сприяє розвитку 

хронічної хвороби нирок і прогресуванню ХНН 

[7, 8, 9].

Принципове значення для процесів фіброзу-

вання та накопичення позаклітинного матрикса 

в клубочках та інтерстиційній тканині нирок має 

інгібітор активатора плазміногену першого типу 

– РАІ-1, який є багатофункціональним інгібіто-

ром судинних та тканинних протеаз [10, 11, 12]. 

Достатньо велика кількість публікацій свідчить, 

що РАІ-1 приймає активну участь в патогенезі 

гострих та хронічних гломерулярних уражень, 

сприяючи накопиченню фібрину та є маркером 

фіброзу при ДН [13, 14]. 

На сьогоднішній день дані про ефектив-

ність блокади альдостерону при захворюван-

нях нирок, а зокрема ДН досить неоднозначні. 

Виявлення нефропротекторних властивостей 

антагоністів альдостерону у хворих на ДН до-

зволить по-новому оцінювати їх клінічні мож-

ливості. Передбачається, що ці лікарські засоби 

можуть володіти не тільки виразною нефропро-

текторною дією, але й здатні потенціювати ана-

логічний ефект інгібіторів АПФ, значно поси-

люючи їх антипротеїнурічний вплив [15, 16]. 

Мета. Метою даного дослідження є вивчен-

ня вмісту РАІ-1 в плазмі крові і культуральному 

середовищі лейкоцитів, а також вмісту альдосте-

рону в плазмі крові на різних стадіях ДН і в ди-

наміці лікування з включенням в гіпотензивну 

комбінацію антагоністів альдостерону.
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Було обстежено 58 хворих на ДН у віці від 39 

до 80 років. Хворі були розподілені на групи в за-

лежності від ступеня ураження нирок. Так пер-

шу групу склали 38 осіб з початковими доклініч-

ними стадіями захворювання – ДН І-ІІІ стадій. 

Друга група складалася з 20 хворих з виражени-

ми клінічними проявами ураження нирок: про-

теїнурією та порушенням азотовидільної функ-

ції (ДН IV-V стадій). Контрольну групу склали 

10 здорових донорів.

Лейкоцити виділяли шляхом градієнтного 

центрифугування з периферичної крові у хво-

рих на ДН та здорових донорів. В експеримен-

тах використовували суспензію лейкоцитів, що 

містила не менш 90% живих клітин. Контролем 

за життєздатністю клітин служило вітальне фар-

бування трипановим синім.

Лейкоцити культивували в поліетиленових 

пластикових планшетах з діаметром лунок d=20 

мм, при концентрації лейкоцитів 1х109 клітин 

на лунку при температурі 370 С в інкубаційній 

суміші, що складалася із середовища 199 з до-

даванням 20 ммоль/л HEPES, сироваткового 

альбуміну бика (1 мг/мол), 10 % ембріональної 

сироватки теляти і антибіотиків (200 мкг/мл 

стрептоміцину і 100 Од/мл пеніциліну). Для сти-

муляції клітинної відповіді був використаний 

альдостерон (Sigma Aldrich, США) в концен-

трації 10-7 Моль/л та глікозований білок (Sigma 

Aldrich, США). Через 18 годин після додавання 

альдостерону та глікозованого білка забирали 

аліквоти інкубаційного середовища для визна-

чення РАІ-1. Концентрацію РАІ-І в плазмі кро-

ві та в культуральному середовищі визначали 

методом імуноферментного аналізу з викорис-

танням імуноферментної тест-системи Biopool 

TintElise (Trinity Biotech, США) з межею чутли-

вості 0,5 нг/мл.

Рівень альдостерону визначався імунофер-

ментним методом. Слід зазначити, що в процесі 

дослідження по статевій ознаці не було виявле-

но розходжень параметрів, що вивчаються, тому 

порівняння результатів дослідження проводили 

без урахування статі.

Математичний  аналіз метричних даних про-

водили з використанням варіаційної статистики 

за стандартними ліцензійними комп'ютерними 

програмами. Відмінності між групами серед-

ніх величин  і їх погрішності (М±м) оцінюва-

ли за допомогою критерію Стюдента-Фішера. 

Достовірною вважалася ймовірна погрішність 

менше 5 % (Р<0,05). 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ. 

Накопичення міжклітинного матриксу та 

формування фібринових депозитів в нирках в 

даний час розглядається як безперечний етап 

розвитку й прогресування ДН. Ці процеси зде-

більшого обумовлені порушеннями синтезу і де-

градації основних елементів екстрацелюлярного 

матрикса та дефіцитом фібринолізу. Одним з 

основних факторів, що регулюють протеолітич-

ну та фібринолітичну активність, є баланс між 

активаторами плазміногену, зокрема урокінази, 

та інгібітором активаторів плазміногену першо-

го типу РАІ-1. 

Виконані нами дослідження показали, що 

процес розвитку ДН супроводжується досто-

вірним підвищенням рівня РАІ-1 (на 102 %) у 

плазмі крові хворих у порівнянні зі здоровими 

донорами вже на початкових етапах захворю-

вання. Подальший розвиток захворювання су-

проводжується більш виразним підвищенням 

концентрації РАІ-1 (на 180%) у порівнянні з 

контролем. 

Таким чином, виявлене підвищення кон-

центрації РАІ-1 в плазмі крові хворих на ДН 

може бути ранньою ознакою виникнення та 

розвитку порушень у нирках та дозволить вже на 

початкових стадіях (стадії нормо- та мікроаль-

бумінурії) захворювання визначити своєчасну та 

обґрунтовану терапевтичну тактику.

Незважаючи на інтенсивність досліджень, 

присвячених РАІ-1, до теперішнього часу немає 

єдиної думки про характер та причини змін його 

концентрації в процесі розвитку ДН. З метою 

більш детального дослідження взаємодії РАІ-1 з 

клітинами крові в нормі і його ролі в реалізації 

патологічного процесу вивчали вміст та динамі-

ку секреції РАІ-1 в первинній культурі лейкоци-

тів під впливом альдостерону та глікозованого 

протеїну. 

Результати дослідження показали, що як 

альдостерон так і глікозований білок в рівній 

мірі стимулювали секрецію РАІ-1 лейкоцитами 

крові хворих на ДН (Р < 0,05). Концентрація РАІ 

в культуральному середовищі під впливом аль-

достерону та глікозованого білка зростала більш 

ніж в 5 раз та становила (30,9 ± 3,2) нг/м і (33,1 ± 

2,9) нг/мл, контроль – (5,7 ± 0,8) нг/мл (рис. 1). 

Лейкоцити інкубували в культуральному се-

редовищі протягом 18 годин з додаванням аль-

достерону або глікозованого протеїну.

Одночасна інкубація моноцитів з альдосте-

роном та глікозованим білком призводила до ще 

більшого зростання концентрації РАІ-1 в куль-

туральному середовищі – більш ніж в 7 разів та 

становила (42,7 ± 5,1) нг/мл. Останнє може свід-

чити про адитивність ефектів цих агентів та про 

різні механізми їх впливу на лейкоцити. 

Таким чином, такі патогенетичні фактори 

розвитку ДН, як альдостерон та глікозований 

протеїн в значній мірі стимулюють секрецію 

РАІ-1 лейкоцитами. Не викликає сумніву, що 

саме підвищення рівня РАІ-1 є принциповим 

для реалізації їх основних патологічних ефектів, 

має безумовне прогностичне значення та може 

служити критерієм ефективності терапії. 
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Примітка:  * - вірогідно у порівнянні з контролем (секреція РАІ-1 лейкоцитами в культуральне середовище без 
стимуляції), р < 0,05.

Рис. 1. Вплив глікозованого протеїну та альдостерону на секрецію РАІ-1 лейкоцитами хворих на ДН.

Для більшості хворих на ДН потрібна ком-

бінована антигіпертензивна терапія, основу 

якої становлять інгібітори АПФ і блокатори 

ангіотензинових рецепторів, що мають най-

більш виражені нефропротекторні властивос-

ті. Такий підхід до антигіпертензивної терапії 

за умови досягнення цільових значень арте-

ріального тиску забезпечує досить ефективну 

нефропротекцію у більшості гіпертензивних 

хворих із клінічними проявами нефропатії 

діабетичного походження. Однак, приблизно 

у 30-40% з них при тривалому лікуванні пре-

паратами, що пригнічують активність РАС, 

розвивається феномен «вислизання» альдос-

терону, який послабляє їх лікувальний ефект, 

сприяючи подальшому розвитку патологічного 

процесу. Найбільш адекватним способом його 

медикаментозної корекції є призначення спе-

цифічних антагоністів альдостерону, які мають 

не тільки досить виражені антигіпертензивні 

властивості, але й безпосередньо послабляють 

його шкідливу дію на нирки. 

У нашому дослідженні хворі на ДН були 

розподілені на 2 групи: хворі першої групи 

отримували інгібітор АПФ періндоприл у дозі 

5-10 мг на добу, а хворі другої - комбінацію пе-

ріндоприлу й спіронолактону в дозах 5-10 мг і 

25 мг, відповідно. Монотерапія періндоприлом 

викликала достовірне зниження добової екс-

креції білка з (1,26±0,2) г/добу до (0,74±0,1) г/

добу. Додаткове призначення спіронолактону 

супроводжувалося зниженням протеїнурії ще 

на 24%, хоча істотно не впливало на величину 

артеріального тиску. В обох групах пацієнтів 

спостерігався приблизно однаковий антигіпер-

тензивний ефект зі зменшенням систолічного 

артеріального тиску на 48,4 мм рт.ст. у групі 

періндоприлу і на 53,6 мм рт.ст. у групі з ком-

бінованою терапією. Діастолічний артеріаль-

ний тиск зменшувався при цьому в середньо-

му на 29,5 мм рт.ст. і 32,8 мм рт.ст., відповідно. 

Випадків гіперкаліємії при використанні спі-

ронолактону в зазначеній дозі на тлі лікування 

інгібітором АПФ відзначено не було. Як пока-

зали результати нашого дослідження, в дина-

міці монотерапії періндоприлом концентрація 

РАІ-1 в плазмі крові хворих на ДН знижувала-

ся, р<0,05 (табл. 1). 

Так, рівень РАІ-1 в плазмі крові хворих 

знизився на 27,3%. Додавання до схеми ліку-

вання спіронолактону приводило до досто-

вірного зниження концентрації інгібітору на 

43,8%, (Р<0,05). Таким чином, у хворих на ДН 

застосування комплексного лікування з вико-

ристанням антагоніста альдостерону спіроно-

лактону приводить до більш демонстративного 

зниження концентрації РАІ-1 в плазмі крові.
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Таблиця 1

Рівень РАІ-1 в плазмі крові хворих на ДН в динаміці лікування (M + m).

Групи хворих
Показник

n
PAI-1 (Х)

пг/мл
Sx

Контроль (здорові донори) 10 26,7 1,9

Х
в

о
р

і 
н

а
 Д

Н

до лікування періндоприлом 30 68,4 3,7

після лікування періндоприлом 30 49,7 3,3

до лікування періндоприлом і спіронолактоном 28 67,8 3,2

після лікування періндоприлом і спіронолактоном 28 38,1 2,6

Примітка. n – кількість спостережень, Х - середнє арифметичне, Sx – статистична помилка.

Проведене дослідження взаємозв'язків про-

гресування ДН і вмісту альдостерону показало, 

що з прогресуванням ДН збільшується вміст 

альдостерону, досягаючи максимальних значень 

на стадії протеїнурії (таблиця 2). Встановлено 

також залежність вмісту альдостерону від рівня 

артеріального тиску (АТ) та від давності захво-

рювання на ЦД навіть при відсутності клінічних 

даних за прогресування ДН та АГ. Нами визна-

чені чіткі позитивні кореляційні зв'язки між ве-

личиною артеріального тиску і вмістом альдосте-

рону (r=+0,58; p<0,05), а також між величиною 

АТ та вмістом альдостерону (r=+0,40; p<0,05). 

У групі порівняння відзначалось вірогідне 

підвищення вмісту альдостерону у хворих на 

ГХ ІІ стадії (p<0,05), тоді як з прогресуванням 

хвороби і розвитком ускладнень (хворі на ГХ ІІІ 

стадії) подальше зростання вмісту альдостерону 

було несуттєвим, що свідчить про виснаження 

механізмів синтезу альдостерону у хворих на ГХ 

та/або зміною чутливості рецепторного апарату 

до альдостерону.

Таблиця 2

Вміст альдостерону у хворих ГХ та хворих на ДН із АГ 
при різних стадіях діабетичної нефропатії (M  m) 

Показник
Група 

контролю, 
(n=10)

ГХ, 
(n=20)

ДН I,
(n=14)

ДН II
(n=18)

ДН III
(n=12)

Вміст альдостерону, пг/мл 65 + 8 129 + 26* 139 + 10* 164 + 32** 212 + 42**

Примітка. * -Ступінь вірогідності відмінностей в порівнянянні з групою контролю (р<0,05).

 ** -Ступінь вірогідності відмінностей порівняно з ГХ (р<0,05).

Таблиця 3

Вміст альдостерону в динаміці лікування (M  m) 

Показники

Гіпертонічна хвороба (n=20) Діабетична нефропатія (n=44)

До лікув.
(n=20)

Після лік.
ІАПФ.
(n=10)

Після лік.
ІАПФ+спіронолактон

(n=10)

До лікув.
(n=44)

Після лік.
ІАПФ.
(n=18)

Після лік.
ІАП+спіронолактон

(n=26)

Вміст альдостерону, 

пг/мл
129 + 26 96 + 28* 94 + 18* 148 + 12 98 + 10* 83 + 6**

Примітка. * - Ступінь вірогідності відмінностей порівняно з показнками до лікування (р<0,05);

 ** - Ступінь вірогідності відмінностей порівняно з показниками лікування лізіноприлом (р<0,05).

В динаміці медикаментозної гіпотензивної 

терапії встановлено (табл. 3), що при лікуванні 

периндоприлом визначено вірогідне зменшення 

рівня альдостерону як у хворих на ДН із АГ, так 

і у хворих на ГХ. При використанні комбінації 

ІАПФ + спіронолактон  визначено додаткове ві-

рогідне зменшення рівня альдостерону у хворих 

на ДН із АГ, тоді як рівень альдостерону у хворих 

групи порівняння суттєво не змінювався. 

Експериментальні дані свідчать, що альдос-

терон також  відіграє істотну роль у розвитку або 

прогресуванні існуючого порушення функції 
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ендотелію, у ремоделюванні серцево-судинної 

системи, при атеросклерозі [17]. Рівні альдосте-

рону зберігаються високими при серцевій недо-

статності незважаючи на повну блокаду РААС 

[18]. Контрольовані клінічні дослідження, такі 

як RALES і EPHESUS [19] продемонстрували 

ефективність спіронолактону та еплеренону, які 

призначали додатково до базисної терапії у хво-

рих із серцевою недостатністю. Ця терапевтична 

стратегія привела до зниження летальності, час-

тоти госпіталізацій і серцево-судинної смерт-

ності в порівнянні із хворими, що одержували 

стандартне лікування [20]. В 2009 році Iraqi W. 

у піддослідженні EPHESUS виміряв біомаркери 

коллагену й рівні інгібітору металопротеїназ у 

пацієнтів, яких лікували із застосуванням епле-

ренону й відзначили їхнє зменшення  в сироватці 

в порівнянні з їхніми  рівнями у хворих на стан-

дартній терапії. Антагоністи мінералокортико-

їдного рецептора впливали на ремоделювання 

позаклітинного матриксу міокарда у хворих із 

серцевою недостатністю після інфаркту міокар-

да [17]. Проте, зберігається  ризик розвитку гі-

перкалійемії у таких хворих. В 2008 Pitt B. і ін. 

опублікували аналіз рівня калію за результата-

ми дослідження EPHESUS [21]. У порівнянні із 

плацебо гіперкалійемія була більше високою у 

хворих, у лікуванні яких застосовувався еплере-

нон. Незважаючи на це, показання для обереж-

ного застосування антагоністів альдостерону за-

лишаються, особливо коли вони застосовується 

у пацієнтів із хворобами нирок, які одержують 

інгібітори АПФ в монотерапії або  в комбінації 

із блокаторами рецепторів до ангіотензину. 

Виходячи з того, що блокатори ангіотензину 

та альдостерону зменшують рівень альдостерону 

та, разом із тим і рівень РАІ-1, можна вважати, 

що гіперпродукція РАІ-1 при ДН пов’язана саме 

з активацією РААС. Зважаючи на те, що остан-

нім часом РАІ-1 розцінюють як маркер фіброзу 

нирок при хронічній нирковій патології, можна 

припустити, що одним з механізмів нефропро-

текторної дії ІАПФ та антагоністів альдостерону 

є зменшення рівня даного агента в плазмі крові 

хворих.

Таким чином, РАІ-1 приймає безпосеред-

ню участь в патогенезі ДН, а підвищення його 

рівня має принципове значення для розвитку та 

прогресування цього захворювання. Зменшення 

вмісту РАІ-1 на тлі зменшення концентрації 

альдостерону під впливом періндоприлу та спі-

ронолактону, вказує на те, що комбінація інгі-

біторів АПФ та антагоністів альдостерону є до-

сить ефективним патогенетичним компонентом 

лікування ДН.

ВИСНОВКИ
Альдостерон стимулює секрецію РАІ-1 лей-1. 

коцитами крові хворих на ДН.

На тлі підвищення вмісту альдостерону, при 2. 

ДН визначається статистично достовірне під-

вищення вмісту РАІ-1, що відіграє потенційну 

роль у розвитку гломерулосклерозу та інтер-

стіціального фіброзу нирок. Прогресування 

ДН супроводжується суттєвим зростанням 

альдостерону та РАІ-1 в плазмі крові.

У хворих на ДН монотерапія періндоприлом 3. 

зменшує рівень альдостерону та РАІ-1 в плаз-

мі крові, а застосування комплексного ліку-

вання з використанням антагоніста альдос-

терону спіронолактону приводить до більш 

демонстративного зниження концентрацій 

цих показників.
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