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В останні десятиліття хронічна серцева не-
достатність (ХСН) стала найважливішою епідемі-
ологічною та медико-соціальною проблемою в 
усьому світі. Найбільш частими причинами ХСН 
є ішемічна хвороба серця (ІХС) та інфаркт міока-
рда [27]. Незважаючи на очевидні успіхи остан-
ніх десятиліть в галузі вивчення патогенезу і по-
шуків ефективних шляхів лікування, ХСН як і 
раніше залишається одним із найважчих і про-
гностично несприятливих захворювань серцево-
судинної системи. 

Найбільш сучасну теорію виникнення ХСН 
представляє нейрогормональна модель, що одер-
жала найбільший розвиток у 80-90-ті рр. ХХ ст. 
Доведено, що в реалізації компенсаторних гемо-
динамічних механізмів, що функціонують при 
серцевій недостатності, провідна роль належить 
гіперактивації локальних або тканинних нейрого-
рмонів. В основному це симпато-адреналова сис-
тема (САС) і її ефектори – адреналін та норадре-
налін і ренін-ангіотензин-альдостеронова система 
(РААС) і її ефектори – ангіотензин II (А II) і аль-
достерон [3]. На початкових етапах розвитку за-
хворювання активація цих систем носить адапта-
ційний характер і спрямована на збереження дос-
татнього серцевого викиду, системного артеріа-
льного тиску і перфузії органів і тканин. Однак 
тривала надмірна активація нейрогормональних 
систем призводить до надмірної затримки натрію 
і води в організмі (набряки), різкого збільшення 
загального периферійного опору судин, надмір-
ного зростання перед- і післянавантаження, що 
веде до зниження функції серця, прогресуючого 
пошкодження серцевого м’яза і формування біо-
генної дилатації серця . 

Наприкінці 80-х – початку 90-х років, зважа-
ючи на результати класичних досліджень CON-
SENSUS [36], V-HeFT II [12] i SOLVD [37], саме 
інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту 
(іАПФ) стали основою патогенетичного лікуван-
ня ХСН. Показано, що у хворих на ХСН зі зниже-
ною фракцією викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ) 
іАПФ зменшують смертність та захворюваність. 

Отже, наріжним каменем лікування ХСН 
сьогодні є використання препаратів, що гальму-

ють активність РААС і САС. Без застосування 
іАПФ, блокаторів рецепторів А II, бета-
блокаторів і антагоністів альдостерону неприпус-
тиме сучасне лікування хворих на ХСН [3]. 

Останнім часом активно обговорюється роль 
одного з кінцевих продуктів каскаду РААС аль-
достерону в патогенезі ХСН. В основному альдо-
стерон синтезується в корі надниркових залоз. 
Також існує і місцевий синтез альдостерону в 
ендотеліальних і гладеньком’язових клітинах 
судин, у серцевому м’язі [33]. Встановлено наяв-
ність мінералокортикоїдних рецепторів (МКР) як 
в епітеліальних, так і неепітеліальних тканинах, 
включаючи нирки, товсту кишку, судини, голов-
ний мозок, серце і жирову тканину, які з однако-
вою афінністю зв’язуються як із мінералокорти-
коїдами, так і кортикостероїдами. Крім добре 
відомої дії альдостерону на нирки, включаючи 
реабсорбцію натрію і супутню втрату калію та 
іонів водню, даний гормон активує симпатичний 
відділ вегетативної нервової системи, збільшує 
вільнорадикальне окиснення, що зумовлює роз-
виток запалення, ремоделювання, апоптозу і фіб-
розу [2]. 

Секреція альдостерону контролюється РА-
АС (при її активації синтез альдостерону зрос-
тає), САС, адренокортикотропним гормоном, 
передсердним натрійуретичним пептидом, допа-
міном, рівнем каліємії [16, 18]. За фізіологічні 
ефекти альдостерону відповідають МКР, які ная-
вні в епітелії ниркових канальців, ендотелії і гла-
деньких клітинах судин, серці, легенях, нервовій 
системі. До класичних ефектів активації МКР 
відноситься, перш за все, вплив на водно-
електролітний баланс.  

У хворих на ХСН концентрація альдостеро-
ну в плазмі значно зростає [7], вона може більш 
ніж у 20 разів перевищувати його рівні у здоро-
вих осіб [28, 38]. 

Приблизно у 30 % хворих із систолічною 
дисфункцією ЛШ концентрація альдостерону в 
крові перевищує верхню межу норми (>15,0 нг/
дл), незважаючи на прийом іАПФ [30, 23]. 

Упродовж багатьох років вважалося, що аль-
достерон діє переважно як регулятор гомеостазу 
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натрію, калію і води [15, 19]. Високий рівень мі-
нералокортикоїдного гормону альдостерону по-
в’язувався із затримкою рідини в організмі і елек-
тролітним дисбалансом (затримкою натрію і 
втратою калію). Однак дослідження 1990-х рр. 
минулого століття і початку XXI ст. довели, що 
негативна роль гіперальдостеронізму при ХСН 
також пов’язана з розвитком фіброзу міокарда, 
периваскулярного запалення, дисфункції ендоте-
лію і васкулопатії, процесами ремоделювання, 
індукуванням оксидативного стресу, стимуляці-
єю апоптозу кардіоміоцитів, прогресуючим погі-
ршенням функції серця, ризиком розвитку життє-
во небезпечних аритмій, провокуванням коронар-
ної і серцевої недостатності [5, 13, 14, 17, 20].  

За даними [21, 28, 34], альдостерон є одним з 
важливих нейрогуморальних факторів розвитку 
електричного ремоделювання міокарда у хворих 
на ХСН та в постінфарктних пацієнтів, він сприяє 
розвитку в них порушень реполяризації і змін 
функції іонних каналів мембрани міокардіоцитів, 
підвищує ризик виникнення життєво небезпеч-
них шлуночкових порушень ритму. Клітинні ефе-
кти альдостерону реалізуються через ліганд-
активований фактор транскрипції (мінерало-
кортикоїдний рецептор), який при стимуляції 
входить в ядро і включає транскрипцію певних 
генів. У серці визначаються мінералокортикоїдні 
рецептори [29] і локальний синтез альдостерону 
у хворих на ХСН [31]. 

Антагоністи альдостерону близько 50 років 
широко використовують у лікуванні ХСН. Пер-
ший представник цієї групи – спіронолактон по-
чали застосовувати в Україні в 70-х роках мину-
лого століття в терапії тяжкої ХСН та резистент-
ного набрякового синдрому [5]. З кінця 80-х ро-
ків після повсюдного ствердження іАПФ як стан-
дартного підходу до лікування ХСН ділянка за-
стосування спіронолактону (антагоніста альдос-
терону) при ХСН помітно звузилася. Вважалося, 
що при застосуванні іАПФ реально досягти до-
сить вираженого і стабільного пригнічення син-
тезу альдостерону [1]. 

Але з часом роль та місце антагоністів аль-
достерону в лікуванні ХСН змінилися. До сере-
дини 90-х років намітилася тенденція до розши-
рення перспектив застосування антагоністів аль-
достерону у хворих на ХСН. Представлені пере-
конливі докази того, що при застосуванні іАПФ 
лише на початковому етапі досягається транзито-
рне пригнічення синтезу альдостерону (що було 
позначено терміном «вислизання» альдостерону) 
[1, 10.].  

У рекомендаціях Європейського товариства 
кардіологів з лікування ХСН 2012 року значно 
зміцнилася позиція антагоністів альдостерону [4, 
8]. Розрізняють неселективний (спіронолактон) і 
селективний (еплеренон) антагоністи МКР альдо-
стерону. Спіронолактон – неселективний конку-
рентний антагоніст МКР, який структурно схо-
жий із прогестероном і метаболізується в печінці 
в активні метаболіти. Крім того, спіронолактон 

діє і як антагоніст андрогенових рецепторів, сла-
бкий антагоніст кортикостероїдних рецепторів і 
агоніст прогестеронових рецепторів. Така дія 
спіронолактону на рецептори зумовлює також 
розвиток його побічних ефектів, включаючи гіпе-
ркаліємію, гіпонатріємію, гінекомастію, імпотен-
цію, порушення менструального циклу, гірсутизм 
та зниження лібідо [2, 32].  

Еплеренон – перший високоселективний 
конкурентний антагоніст МКР, що має явні пере-
ваги перед неселективним антагоністом МКР – 
спіронолактоном. Еплеренон володіє меншою 
спорідненістю до рецепторів прогестерону і анд-
рогенових рецепторів, що багато в чому пояснює 
його кращу переносимість і меншу частоту роз-
витку ендокринологічних ускладнень (у вигляді 
гінекомастії та імпотенції у чоловіків або дисме-
нореї у жінок) [22, 25]. 

Вплив антагоністів альдостерону на клініч-
ний перебіг і прогноз пацієнтів з ХСН вивчався в 
клінічних дослідженнях – RALES, EPHESUS, 
EMPHASIS-HF. У 1999 році були опубліковані 
дані подвійного сліпого рандомізованого плаце-
бо-контрольованого дослідження RALES 
(Randomized Aldactone Evaluation Study), що ста-
ло, без сумніву, поворотним етапом для форму-
вання сучасних поглядів на місце антагоністів 
альдостерону в лікуванні ХСН. У це дослідження 
увійшли 1663 пацієнти з тяжкою ХСН (фракція 
викиду ЛШ <35 %), які вже отримували іАПФ, 
петльові діуретики, дигоксин, β-адренобло-
катори. На додаток до цієї стандартної терапії 
пацієнти були рандомізовані на прийом малої 
дози спіронолактону (25 мг/добу) або плацебо. 
Результати RALES показали значне поліпшення 
прогнозу в групі спіронолактону порівняно з гру-
пою плацебо, внаслідок чого дослідження було 
припинено достроково, через 24 місяці після по-
чатку. Смертність у групі спіронолактону вияви-
лася на 30 % нижче, ніж у групі плацебо. Крім 
того, при використанні спіронолактону мало міс-
це зниження частоти госпіталізацій внаслідок 
погіршення ХСН (на 35 %), зменшення вираже-
ності клінічних проявів ХСН [1, 3, 11]. 

У дослідження EPHESUS (2003 рік) увійшло 
6632 хворих у терміни від 3 до 14 днів від почат-
ку інфаркту міокарда за умови наявності систолі-
чної дисфункції ЛШ і клінічних проявів ХСН. 
Призначення селективного антагоніста рецепто-
рів альдостерону – еплеренону – у невеликій дозі 
(25-50 мг/добу) на додаток до вже використову-
ваної «оптимальної» терапії дозволяло чітко по-
ліпшити серцево-судинний прогноз. Додавання 
еплеренону до лікування протягом тільки 30 днів 
дозволяло знизити частоту раптової смерті на 
59 %. Переносимість еплеренону в дослідженні 
EPHESUS була хорошою. Застосування еплере-
нону не супроводжувалося появою таких 
(властивих Спіронолактону) побічних ефектів, як 
гінекомастія, мастодинія, патологічні вагінальні 
кровотечі. У групі хворих, які отримували епле-
ренон, нижче, порівняно з групою плацебо, була 
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частота гіпокаліємії і вище – гіперкаліємії 
(транзиторної і нефатальної) [1, 3, 26]. 

У 2010 році результати дослідження EMP-
HASIS-HF переконливо показали, що додавання 
еплеренону до стандартної терапії пацієнтів з 
помірними симптомами ХСН (II ФК NYHA) 
будь-якого ґенезу або систолічною дисфункцією 
ЛШ з ФВ ЛШ <30 % або 30-35 % призводило до 
зниження ризику загальної смертності, смертнос-
ті унаслідок ХСН і числа госпіталізацій через 
загострення СН. У цілому на тлі прийому еплере-
нону ризик появи основного комбінованого пока-
зника несприятливих клінічних результатів – 
смерті від ССЗ/госпіталізації з приводу СН – зме-
ншився на 37 % (р<0,0001), а госпіталізації з 
будь-якої причини – на 23 % (р <0, 0001) [25]. 

Згідно з Рекомендаціями Української асоціа-
ції кардіологів з діагностики, лікування та профі-
лактики хронічної серцевої недостатності у доро-
слих [9], призначення на тривалий термін спіро-
нолактону показане пацієнтам із вираженою (III-
IV ФК за NYHA) ХСН, які вже отримують іАПФ, 
β-адреноблокатори та діуретики. Тривалий при-
йом іншого антагоніста альдостерону – еплерено-
ну – показаний з тією ж метою пацієнтам після 
інфаркту міокарда із систолічною дисфункцією 
ЛШ, що мають ознаки ХСН або супутній цукро-
вий діабет. 

Слід пам’ятати про необхідність ретельного 
спостереження за рівнем електролітів у крові при 
одночасному прийомі антагоністів МКР і іАПФ 
або блокаторів рецепторів А ІІ [24, 35]. Не рекоме-
ндується поєднувати лікування еплереноном і 
застосування нестероїдних протизапальних засо-
бів. При діареї або іншій дегідратації прийом ан-
тагоністів альдостерону потрібно скасовувати [6]. 
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АНТАГОНИСТЫ МИНЕРАЛОКОРТИКОИДНЫХ РЕЦЕПТОРОВ В ЛЕЧЕНИИ  
ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

С.В. Билецкий, Т.В. Казанцева, О.А. Петринич, В.В. Бойко 
Резюме. В литературном обзоре приводятся результаты исследований по применению антагонистов минера-

локортикоидных рецепторов альдостерона спиринолактона и эплеренона у лиц с хронической сердечной недоста-
точностью. 
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MINERALOCORTICOID RECEPTOR ANTAGONISTS FOR TREATMENT OF CHRONIC  
HEART FAILURE (REVIEW OF LITERATURE) 

S.V. Biletskyi, T.V. Kazantseva, O.A. Petrynych, V.V. Boyko  
Abstract. The review of literature presents the results of investigations on the use of mineralocorticoid receptor anta-

gonists of aldosterone, such as spirinolaktonе and eplerenone in patients with chronic heart failure. 
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