
ISSN 1561-6274. Нефрология. 2008. Том 12. №2.

© А.Ж.Карабаева, А.М.Есаян, И.Г.Каюков, 2008 
УДК 616.12-08

А.Ж. Карабаева1, А.М. Есаян1, И.Г. Каюков1 
КАРДИОВАСКУЛЯРНЫЕ ЭФФЕКТЫ АЛЬДОСТЕРОНА

A.Zh. Karabaeva, A.M. Essaian, I.G. Kayukov 

CARDIOVASCULAR EFFECTS OF ALDOSTERONE
1Кафедра нефрологии и диализа факультета последипломного обучения Санкт-Петербургского государственного медицинского уни­
верситета им. акад. И.П. Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
В статье содержатся сведения об эффектах альдостерона при связывании с эпителиальными и неэпителиальными мине- 
ралкортикоидными рецепторами, а также показана патофизиологическая роль данного стероидного гормона в развитии 
и кардиоваскулярных осложнений при хронической болезни почек. Приведены данные экспериментальных и клинических 
исследований, доказывающих способность альдостерона вызывать фиброз миокарда и сосудов.
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ABSTRACT
The work contains data of the effects of aldosterone when binding with epithelial and non- epithelial mineral corticoid receptors. 
The pathophysiological role of this steroid hormone is shown in the development of cardiovascular complications in chronic 
diseases of the kidneys as well. The data of experimental and clinical investigations are presented demonstrating the ability of 
aldosterone to cause fibrosis of the myocardium and vessels.
Key words: aldosterone, epithelial and non-epithelial mineral corticoid receptors, myocardium fibrosis.

Альдостерон является компонентом ренин-ан- 
гиотензин-альдостероновой системы организма, 
участвующей в поддержании водно-солевого го­
меостаза, артериального давления и почечного 
кровотока. Компонент этой системы альдостерон 
традиционно считался регулятором реабсорбции 
натрия в почках и, соответственно, объема экст- 
рацеллюлярной жидкости и метаболизма калия [1, 
2]. Секреция данного стероидного гормона обес­
печивается клубочковой зоной коры надпочечни­
ков со скоростью 60-190 мкг в сутки.

Альдостерон оказывает свое специфическое 
действие через минералокортикоидный рецептор, 
который экспрессируется в клетках эпителия, осу­
ществляющих транспорт натрия (эпителиальные 
клетки дистального отдела нефрона, дистального 
отдела толстого кишечника, прямой кишки, слюн­
ных и потовых желез). Этот эффект реализуется 
действием альдостерона на классические минера- 
локортикоидные рецепторы.

Исследованиями показано, что минералокорти­
коидный рецептор существует в а- и р-изоформах, 
мРНК которых различается вторым экзоном в тка­
нях-мишенях к альдостерону, p-изоформа рецеп­
тора осуществляет механизм «обратной регуля­
ции» независимо от уровня альдостерона в случае
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положительного баланса натрия. Первая изофор­
ма обладает обратимым действием, что может 
способствовать усилению глюкокортикоидных вли­
яний. Изоформа второго типа практически полно­
стью защищает клетки от влияния кортикостерои­
дов.

Классические эффекты стимуляции минерал- 
кортикоидных рецепторов опосредуются через 
ядерные рецепторы. При связывании альдостеро­
на с этим типом минералкортикоидных рецепторов 
происходит активация транскрипции ДИК и увели­
чение экспрессии натриевых, калиевых каналов, 
№ +/К+-АТФазы [3]. Активация экспрессии этих 
генов достигается через увеличение синтеза под 
влиянием активированных минералкортикоидных 
рецепторов так называемых сигнальных протеи­
нов. К ним относят плазменную глюкокортикоид- 
индуцируемую киназу и протеин Кирстена-Раса.

В последние годы проведен ряд эксперимен­
тальных и клинических исследований, благодаря 
которым изменилось представление об эффектах 
альдостерона. Открыты неэпителиальные мине­
ралкортикоидные рецепторы, локализованные в 
кардиомиоцитах, гладкомышечных клетках сосу­
дов, почек и центральной нервной системы, обна­
ружен локальный синтез альдостерона в эндоте­
лиальных и гладкомышечных клетках сосудов и 
миокарда [4-6].
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В этих работах приведены убедительные дан­
ные о том, что помимо классических эффектов на 
эпителиальные клетки, существуют эффекты аль- 
достерона на неэпителиальные клетки различных 
органов, включая сердце и сосуды [7-10]. Все боль­
ше данных появляется о том, что альдостерон ока­
зывает действие на процесс ремоделирования и 
усиление формирования коллагена в органах и тка­
нях, способствует развитию эндотелиальной дис­
функции, прогрессированию почечных и кардиовас­
кулярных поражений во многом благодаря воздей­
ствию именно на эти неэпителиальные клетки [11, 
12].

Как известно, активация ренин-ангиотензино- 
вой системы стимулирует усиленную выработку 
альдостерона корой надпочечников. Возбуждая 
минералкортикоидные рецепторы эпителиальных 
клеток дистальных почечных канальцев, альдос­
терон способствует задержке ионов натрия в об­
мен на выведение ионов калия и магния, что вы­
зывает задержку жидкости и электролитный дис­
баланс. Развивается объемзависимая гипертония, 
объемная перегрузка сердца, гипокалиемия и ги- 
помагниемия.

Эта концепция подтверждена рядом экспери­
ментальных [13-16] и клинических исследований 
[17, 18], демонстрирующих, что назначение инги­
биторов ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ) или антагонистов рецепторов ангиотензи­
на 1 типа (АТ; рецепторов) обеспечивает сниже­
ние кардиоваскулярной заболеваемости и смерт­
ности.

Из этого следует, что установлена патофизио­
логическая роль ангиотензина II и альдостерона в 
развитии и прогрессировании сердечно-сосудистых 
заболеваний. Однако, проведен ряд исследований, 
согласно которым альдостерон играет важную роль 
в патогенезе кардиоваскулярных нарушений неза­
висимо от уровня ангиотензина II [19]. Так показа­
но, что пациенты с первичным альдостеронизмом, 
у которых обычно очень низкий уровень ангиотен­
зина II, имеют выраженную гипертрофию миокар­
да, альбуминурию и склонны к развитию острых 
нарушений мозгового кровообращения в сравнении 
с пациентами с эссенциальной гипертонией [11,20­
22].

На клеточном уровне альдостерон участвует 
в активации фибробластов и развитии интерстици­
ального миокардиального фиброза а, следователь­
но, и в ремоделировании миокарда. Высказывает­
ся мнение, что локальная секреция альдостерона 
может играть роль в процессах постинфарктного 
ремоделирования.

Изменение структуры миокарда в совокупнос­

ти с потерей таких важных электролитов, как ка­
лий и магний, способствует развитию желудочко­
вых аритмий, являющихся одной из основных при­
чин внезапной коронарной смерти среди больных 
с хронической сердечной недостаточностью.

Хорошо известна способность альдостерона 
потенцировать прессорные эффекты ангиотензина 
II в гладкомышечных клетках сосудов, однако не­
давно установлено, что альдостерон самостоятель­
но может оказывать прямой эффект на индукцию 
клеточного фиброза и гипертрофию гладкомышеч­
ных клеток сосудов и кардиомиоцитов [23].

Недавно проведенные исследования показыва­
ют, что альдостерон является медиатором мио­
кардиального и сосудистого фиброза путем пря­
мого воздействия на рецепторы, локализованные 
в цитозоли сосудистых фибробластов, активация 
которых приводит к экспрессии матричной РНК 
синтеза коллагена I типа [24]. R. Rocha и соавт. 
[16] продемонстрировали, что альдостерон играет 
важную роль в ангиотензин II-индуцированном со­
судистом воспалении и фиброзировании через ак­
тивацию циклооксигеназы-2, желатиназы и выра­
ботку остеопонтина.

Анализируя участие альдостерона в процессах 
фиброзирования тканей, нельзя не отметить, что, 
согласно данным R. Rocha и соавт., указанный гор­
мон вызывает воспаление и фибриноидный некроз 
мелких артерий и артериол, а последующий фиб­
роз тканей представляет собой репаративный про­
цесс [25].

Кроме того, теми же авторами выдвинута ги­
потеза, что альдостерон может также вызвать 
повреждение миокарда непосредственно, стимули­
руя апоптоз кардиомиоцитов [25].

Другим важным механизмом, с помощью ко­
торого альдостерон может способствовать усиле­
нию фиброгенеза в органах-мишенях, включая 
миокард и почки, может быть его воздействие на 
систему фибринолиза через влияние на ингибито­
ры и активаторы плазминогена. Этот эффект РААС 
является одним из основных путей защиты от раз­
вития интраваскулярного тромбоза и играет важ­
ную роль в ремоделировании сосудов и тканей. 
Внутрисосудистый фибринолитический баланс в 
значительной мере определяется конкурирующим 
воздействием активаторов плазминогена и инги­
битора активатора плазминогена-1 (PAI-1). Акти­
ваторы и ингибиторы плазминогена локально син­
тезируются в стенках кровеносных сосудов, и ча­
стично -  в эндотелии. По-видимому, и альдостерон, 
и А II независимо друг от друга (или альдостерон 
способствует этому эффекту А II) ведут к усиле­
нию экспрессии PAI-1. Все это содействует подав­
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лению системы фибринолиза и развитию повреж­
дений микроциркуляторного русла [4, 26], что в 
конечном итоге способствует фиброзированию по­
чечной ткани. Данный эффект опосредуется раз­
витием воспалительной реакции с развитием мик- 
роангиопатии и последующим формированием око­
лососудистого и интерстициального фиброза.

Таким образом, анализ литературных источни­
ков показывает, что действие альдостерона на сер­
дечно-сосудистую систему многогранно, включает 
активацию как классических эпителиальных мине- 
ралкортикоидных рецепторов, так и неэпителиаль­
ных минералкортикоидных рецепторов миокарда и 
сосудов. С воздействием именно на неэпителиаль­
ные рецепторы обусловлен фиброзирующий эффект 
альдостерона на миокард. Это углубило понима­
ние сложных патогенетических механизмов раз­
вития и прогрессирования кардиоваскулярной па­
тологии при ХБП и открывает новые пути коррек­
ции структурно-функционального состояния 
миокарда посредством фармакологической блока­
ды неэпителиальных альдостероновых рецепторов, 
что, несомненно, позволит снизить риск сердечно­
сосудистого ремоделирования.
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