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Резюме. В обзорной статье о роли альдостерона в патогенезе многих сердечно-сосудистых забо
леваний, в особенности хронической сердечной недостаточности (ХСН), приведены новые аспекты 
эффективности применения антагонистов альдостерона. В частности показано, что спиронолактон, 
повышая выживаемость пациентов с ХСН, обладает антиремоделирующим эффектом на сердце и 
сосуды, что ставит его в ряд незаменимых лекарственных средств для многих пациентов. 
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, ремоделирование сердца и сосудов, ан
тагонисты альдостерона. 
Summary. In the scientific review regarding the role of aldosterone in the pathogenesis of many cardiovascular 
diseases, particular – chronic heart failure (CHF), new aspects of the use of some antagonists of aldosterone 
are demonstrated.In particular we show that spironolactone, while increasing survival of patients with CHF, 
also posesses antiremodelling effect on the heart and vasculature system. This places the spironolactone 
amongst the top drugs in its field for many cardiologic patients. 
Keywords: chronic heart failure, heart and vascular remodeling, antagonists of aldosterone. 

Вначале 2012 г. были опубли- ненной фракцией выброса левого 
кованы результаты крупного желудочка (ФВ ЛЖ) (61,6 ± 6,2%). 
когортного исследования Многоцентровое исследование 

DIAST-CHF [18] с участием 1935 па- DIAST-CHF выполнялось в Германии, 
циентов с хронической сердечной Австрии и Нидерландах в рамках 
недостаточностью (ХСН) с сохра- немецкого национального проекта 
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по ХСН [36]. Было установлено, что 
именно с высоким уровнем альдо
стерона в плазме крови ассоцииру
ется гипертрофия ЛЖ, а вторичный 
гиперальдостеронизм у больных с 
ХСН обусловлен гиперактиваци
ей ренин-ангиотензиновой (РАС) и 
симпатоадреналовой систем (САС). 
Ранее такая связь была установлена 
во Фремингемском исследовании 
исключительно у женщин, страда
ющей артериальной гипертензией 
(АГ) [58]. У пациентов с ХСН тесная 
прямая корреляция была найдена 
между концентрацией альдостерона 
в плазме крови и эхокардиографи
ческими параметрами, свидетель
ствующими о ЛЖ массе и изменени
ях его структуры как у мужчин, так 
и у женщин, хотя у последних она 
была более выраженной. Подобные 
изменения структуры ЛЖ, вызван
ные гиперальдостеронизмом и не 
зависящие от степени активности 
РАС и САС, существенно повышают 
риск возникновения аритмий [42]. 
Установлено, что снижение выражен
ности гипертрофии ЛЖ, например с 
помощью блокаторов минералкор
тикоидных рецепторов, уменьшает 
этот риск [42], а также число эпи
зодов возникновения фибрилляции 
предсердий у больных ХСН с низкой 
ФВ ЛЖ (EMPHASIS-HF [52]). 

Альдостерон – один из самых 
мощных минералокортикоидных 
гормонов, синтезируемых в корко

вом слое надпочечников (наряду с 
кортизоном и тестостероном), ос
новной функцией которого является 
регуляция уровней К+ и Na+ с целью 
поддержания постоянства жидкости в 
организме. Это реализуется посред
ством двух механизмов: стимуляцией 
реабсорбции Na+ в дистальных отде
лах почечных канальцев и секреции 
ионов К+ из кровотока в фильтрат. 
Если у здорового человека этот 
процесс уравновешен, т.е. на один 
секретируемый ион К+ приходится 
один реабсорбируемый ион Na+, то у 
больных ХСН вследствие повышения 
концентрации альдостерона увели
чивается реабсорбция и Na+, и воды. 
Следствием является повышение 
объема циркулирующей крови и по
явление отеков. 

При ХСН происходит избыточ
ный синтез адренокортикотропного 
гормона (АКТГ), продуцирующего 
выработку альдостерона, уже стиму
лированную ангио-тензином II из-за 
чрезмерной активности ренин-анги
отензин-альдостероновой системы 
(РААС). В итоге у пациентов формиру
ется синдром вторичного гиперальдо
стеронизма. С одной стороны, синте
зированный альдостерон, попадая в 
кровоток, связывается со специфи
ческими рецепторами почек, сердца 
и сосудов или подвергается метабо
лизму в печени. При ее циррозе, не
редком у больных ХСН, время био
логического распада альдостерона 
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увеличивается в 3–4 раза, что нужно 
учитывать при совместном примене
нии ингибиторов ангиотензинпревра
щающего фермента (иАПФ) и анта
гонистов альдостерона (АА) или их 
сочетания с торасемидом в случае 
возникновения высокого риска ги
перкалиемии. 

Неблагоприятные эффекты гипе
рактивированной РААС реализуются 
посредством стимулированных ре
цепторов АТ II 1-го типа (АТ1

), что вы
ражается в провокации вазоконтрик
ции и воспаления, в гипертрофии и 
фиброзе сердечной мышцы и сосу
дов. АТ1

-рецепторы, как и АКГТ, анти
диуретический гормон, катехолами
ны, эндотелин, серотонин и уровни 
ионов К+ и Mg2+, являются триггерами 
высвобождения альдостерона – регу
лятора водно-солевого обмена, спо
собного спровоцировать развитие 
ремоделирования сосудов, почек и 
миокарда [13, 57, 63]. 

У пациентов с ХСН наряду с по
вышением уровня альдостерона 
в плазме крови [24], нарушается 
«правильная» регуляция работы 
минералкортикоидного рецептора 
(МР) не только в миокарде [62], но 
и в макрофагах [55]. Патогенетиче
ски важен тот факт, что альдостерон 
связывается не только со своими 
специфическими рецепторами в 
перечисленных выше органах, но и 
с фибробластами. Напомним, что в 
структуре сердца здорового челове

ка интерстиций составляет одну чет
вертую (24%) часть, из которой 15% 
занято фибробластами и синтези
рованной ими коллагеновой сетью, 
которая поддерживает нормальный 
тонус миокарда. 

Итог чрезмерной активации фи
бробластов альдостероном – уси
ление синтеза и накопление кол
лагена III («неправильного») типа, 
что повышает жесткость миокарда. 
Это сопровождается развитием его 
периваскулярного и интерстициаль
ного фиброза, ремоделирования 
сердечной мышцы и артериальной 
сосудистой сети. Ухудшение вазо
моторной реактивности коронарных 
сосудов, снижение коронарного ре
зерва и перфузии мышцы сердца 
ведут к гибели части кардиомиоцитов 
(КМЦ), ускоряя процессы ее фиброза 
(рис. 1). Это вызывает не только на
рушение диастолического рассла
бления левого желудочка (диастоли
ческая дисфункция), но и развитие 
его систолической дисфункции. При 
«коллагенизации» миокарда проис
ходит изоляция миофибрилл, увели
чивается расстояние между ними и 
капиллярами, что нарушает питание 
мышечных пучков и приводит к их 
дистрофии, стимуляции апоптоза 
КМЦ. Таким образом, ремоделиро
вание мышцы сердца вызывают как 
гипертрофия КМЦ, обусловленная 
перегрузкой объемом и повышением 
сосудистого тонуса, так и их фиброз, 
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обусловленный избыточным синтезом 
альдостерона [1, 22, 51]. 

Альдостерон и активированные 
МР – основные триггеры активации 
воспалительных цитокинов [47], ли
поперекисного окисления и сниже
ния антиоксидантного резерва [31], 
повышения тканевого АПФ, экс
прессии АТ -рецепторов [49], уровня 

1

ингибитора-1 активатора плазми
ногена (PAI-1) [15], снижения NO и 
продукции эндотелиальных клеток
предшественников, что сопровожда
ется усилением дисфункции эндоте
лия [26] и снижением репаративных 
возможностей сосудистой сети [43]. 
В ряде экспериментальных работ 
установлено, что профибротическое 
и прогипертрофическое действие 
альдостерона не зависит от объема 
плазмы крови и уровня АД [35]. 

В.Ю. Мареев и А.А. Скворцов [5] 
отмечают, что при альдостеронин

дуцированном поражении мышцы 
сердца, выражающемся в развитии 
фиброза и перестройки структуры 
миокарда вследствие развития в со
судистой стенке коронарных артерий 
воспаления [46], наблюдается моно
цитарно-макрофагальная инфиль
трация в сочетании с увеличением 
активности медиаторов воспаления 
и развитием очагов фокусной ише
мии и даже некроза миокарда [24, 
45]. Увеличение активности провос
палительных молекул (циклооксиге
назы-2, макрофагального белкового 
хемоатрактанта I типа (МСР-1), спо
собствует проникновению воспали
тельных клеток в ткань сердечной 
мышцы и сосудов. Следствием яв
ляется развитие репаративных про
цессов, что реализуется в развитии 
репаративного фиброза миокарда. 
Таким образом, длительный гипе
ральдостеронизм влечет за собой 

Рис. 1. 
«Альдостероновая» 
гипотеза развития 
миокардиального 
фиброза 
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снижение числа КМЦ в единице объ
ема миокарда с развитием гипоксии 
КМЦ, что в итоге ведет к снижению 
сократительной способности сер
дечной мышцы. 

Подчеркивается также следу
ющее. Гиперактивация альдосте
рона увеличивает плотность АТ

1 

рецепторов к АТ II и рецепторов к 
эндотелину [21], что также служит 
дополнительным фактором, стиму
лирующим биосинтез коллагена. 
Подтверждением участия альдосте
рона в провокации фиброза миокар
да служат результаты эффективной 
блокады его активности у больных с 
ХСН: было установлено, что между 
уровнем аминотерминального пеп
тида проколлагена III типа и концен
трацией альдостерона есть прямая 
корреляционная связь, а АА суще
ственно снижают концентрацию Р-III
NP [32]. 

Имеется прямая связь между 
уровнем циркулирующего альдосте
рона и риском сердечно-сосудистой 
и внезапной и смерти от инсульта 
мозга [39], который существенно 
снижается при блокаде МР [41, 64]. 
В эксперименте установлено, что 
ремоделирование мышцы сердца, 
вызванное ишемией, как и высокая 
степень выраженности нарушений 
экспрессии генов, наблюдается 
преимущественно у самок живот
ных [28]. Любопытно, что ранее R.S. 
Vasan et al. [58] на огромном матери

але авторитетного Фремингемского 
исследования обнаружили ассоци
ацию между уровнем альдостерона 
и толщиной задней стенки левого 
желудочка исключительно у женщин, 
как и F. Edemann et al. [18] – с показа
телями массы ЛЖ, причем эта связь 
наблюдается у лиц как с концентри
ческой, так и эксцентрической ги
пертрофией [50, 59]. Связь уровня 
альдостерона и активизированных 
МР с высоким риском неблагопри
ятных сердечно-сосудистых событий 
у больных с коронарной болезнью 
сердца (КБС) установлена не только 
у пациентов с осложненным ее те
чением (CONSENSUS: 51, SAVE: 55, 
Val-HeFT: 30, OPERA: 9), но и без ин
фаркта миокарда (ИМ) в анамнезе и 
наличия ХСН [27]. 

Активация АТ1
-рецепторов (АТ

1
-Р) 

ведет к усилению продукции альдо
стерона [44], которая не блокируется 
ни иАПФ, ни блокаторами АТ1

-Р [37], 
поскольку зависит от иных стимулов, 
в частности Na+. Более того, увели
чение уровня альдостерона в плаз
ме крови и активация МР ведут к на
рушению баланса активности АПФ 
и экспрессии АТ1

-Р, что замыкает по
рочный круг гиперактивации РААС и 
требует для его прерывания блокады 
как МР, так и АТ1

-Р. 
У больных КБС без сопутствую

щей ХСН самым эффективным спо
собом профилактики коронарных 
осложнений является статинотера
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пия, хотя назначение липидмодифи
цирующих лекарственных средств 
снижает риск их возникновения не 
у всех пациентов. В исследовании 
LURIC [53] было показано, что этот 
риск ассоциирован с высоким со
держанием альдостерона в плазме 
крови. Последний повышает экс
прессию летициноподобного окис
ленного рецептора липопротеидов 
низкой плотности (ЛПНП) (Lox-1), 
ответственного за окисление холе
стерина (ХС) ЛПНП, что может объ
яснять отсутствие должного профи
лактического эффекта статинов у 
ряда пациентов. 

Аналогичная ситуация наблюда
ется и в отношении иАПФ, назначе
ние которых снижает риск сердечно
сосудистых катастроф у больных с 
КБС без явлений ХСН. Несмотря на 
сочетанное их применение на фоне 
целевых доз липидомодифицирую
щих препаратов у многих пациентов 
сохраняется относительно высокий 
риск возникновения кардиоваску
лярных событий, что объясняется 
отсутствием существенного влияния 
иАПФ на продукцию альдостерона 
[44], особенно у лиц с ожирением, 
поскольку адипозоциты играют боль
шую роль в его продукции [19, 23]. 

Немаловажно участие альдо
стерона в процессе атеросклеро
тического повреждения сосудов. 
МР представлены в макрофагах, а 
альдостерон повышает активность 

NAD (P) H сосудистой оксидазы и 
концентрацию в микрофагах ХС 
ЛПНП. Макрофаги высвобождают 
металлопротеазы матрикса, а также 
тканевой фактор, что дестабилизи
рует атеросклеротические бляшки 
в сосудах, которые при избытке аль
достерона плохо регенерируют. Это 
связано с эффектом угнетения аль
достероном выработки из костного 
мозга стволовых клеток – предше
ственниц эндотелия [34]. 

Как и в миокарде, альдостерон 
стимулирует избыточное накопле
ние «неправильного» коллагена в 
сосудистой стенке и ее фиброз с по
следующим увеличением жесткости 
артерий, нарушению регуляции их 
тонуса и дисфункции эндотелия, что 
сопровождается повышением риска 
возникновения неблагоприятных 
сердечно-сосудистых осложнений 
[25]. В частности, в известном ис
следовании RALES [64] увеличение 
активности альдостерона привело 
к повышению концентрации Р-III-NP, 
что выразилось в увеличении риска 
летального исхода и повторных го
спитализаций вследствие эпизодов 
декомпенсации сердца. 

Помимо этого альдостерон может 
вызывать увеличение Ca2+ в КМЦ, 
гладкомышечных и эндотелиальных 
клетках (ГМК и ЭК) сосудов [20] – 
пускового механизма апоптоза КМЦ 
[45], ГМК и ЭК [60], в частности, за 
счет повышения активности кальци
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неврина, «убивающего» митохондрии, 
что в итоге ведет к апоптозу КМЦ. 

В эксперименте установлено, 
что альдостерон оказывает прямой 
токсический эффект на сердце [17]. 
Кроме того, он вызывает пролифе
рацию клеток воспаления вокруг 
коронарных сосудов, стимулирует 
инфильтрацию сосудистой стенки 
макрофагами [29, 48]; пролифера
цию гладкомышечных клеток, синтез 
экстрацеллюлярного матрикса, что 
в конечном итоге ведет к поврежде
нию сосудов [56] и ухудшению пер
фузии миокарда [27]. 

В последние годы обсуждается 
негативная роль альдостерона у па
циентов с острым ИМ [38], являюще
гося самостоятельным предиктором 
плохого прогноза при краткосроч
ном [8] наблюдении. 

Повышение концентрации аль
достерона и особенно кортизола в 

плазме крови сразу же после воз
никновения острого ИМ – это попыт
ка саморегуляции, направленной 
на поддержание кардиоваскуляр
ного гомеостаза: активация МР в 
очень ранний период ИМ может 
успешно поддерживать величину 
сердечного выброса. Наиболее 
оптимальные сроки ее эффектив
ной блокады не известны. Назна
чение АА в среднем спустя 4–6 ч 
после реваскуляризации у больных 
с передним крупно-очаговым ИМ 
оказалось безопасным и эффек
тивным в плане предупреждения 
ремоделирования ЛЖ в течение 
последующих 30 дней наблюде
ния [17], но бесполезным спустя 7 
дней от его начала (EPHESUS: 7). 
Аналогично АА не предупреждают 
ремоделирование мышцы сердца 
у лиц с ХСН при ее стабильном 
течении (AREA IN-CHF: 11). Ис

Рис. 2. Механизм 
действия 
антагонистов 
альдостерона 
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ходя из этого небольшого опыта, 
предполагается, что потенциально 
благоприятное действие на карди
оваскулярные исходы АА можно 
получить, назначая их в первых 
несколько дней после возникно
вения острого ИМ, причем незави
симо от его размера [61]. 

Как отмечено выше, важнейшим 
свойством АА является их анти
фибротическое действие как на 
мышцу сердца, так и на сосуды, что 
реализуется в снижении темпа их 
коллагенизации и даже обратного 
развития этого процесса (рис. 2). Та
кая потенциальная возможность бла
гоприятного действия АА на струк
туру и геометрию мышцы сердца и 
сосудов лежит в следующей плоско
сти [2]. При ХСН растяжимость и круп
ных и мелких артерий существенно 
снижена, что коррелирует с наруше
ниями диастолической функции ЛЖ. 
Предполагается, что в формировании 
жесткости стенок сосудов и мышцы 
сердца участвуют одни и те же ме
ханизмы, ведущим из которых явля
ется увеличение содержания уровня 
альдостерона [13, 14, 46]. Последний 
активирует МР, оказывающие эпите
лиальные (водно-солевой обмен) и 
неэпителиальные эффекты, которые 
и участвуют в ремоделировании и по
вреждении органов и тканей. 

Блокатор альдостероновых ре
цепторов спиронолактон (Верош
пирон) в клинической практике ле

чения больных с тяжелым течением 
ХСН используется более 50 лет (IIа 
класс с уровнем доказанности В 
[39]. Подробно результаты основных 
исследований по применению АА, 
представлены ранее [3, 4, 6], по
этому выделим главное. После до
срочного завершения исследования 
RALES (The Randomized Aldactone 
Evaluation Study), в котором 822 тя
желым больным к стандартной тера
пии добавили малые (25 мг/сут) дозы 
спиронолактона и получили на 35% 
снижение числа госпитализаций по 
причине ухудшения течения ХСН и 
на 30% – повышение выживаемо
сти, во всем мире спиронолактон 
отнесли к основным препаратам 
для терапии застойной формы ХСН. 
Чтобы предотвратить одну смерть, 
по результатам этого исследования, 
необходимо было пролечить спиро
нолактоном 9 пациентов на протя
жении 2 лет. Позиция АА укрепилась 
после завершения исследования 
EPHESUS (Eplerenon Post-AMI Heart 
Failure Efficacy and Survival Study: 
40), в котором применение неболь
ших (25–50 мг/сут) доз эплерено
на у пациентов с ХСН на почве по
стинфарктного кардиосклероза (n 
= 6632 с ФВ≤ 40%) привело к 2,3%
ному (по сравнению с контролем, p = 
0,008) снижению общей смертности 
(на 16,7% против 14,4% в течение 16 
мес. наблюдения). Спустя много лет 
[19] было показано, что у лиц с ХСН 
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постинфарктного генеза высокий 
уровень альдостерона, наряду с воз
растом, полом, наличием сахарного 
диабета, низкой ФВ ЛЖ, уровнями 
С-реактивного белка и BNP, явля
ется независимым предиктором 
плохого прогноза, в частности кар
диоваскулярной смертности, при
чем не зависящим от величины ФВ 
ЛЖ, но ассоциированным с функ
циональным классом (ФК) тяжести 
ХСН (p = 0,0001), ожирением (p = 
0,0006), наличием АГ (p = 0,003) и 
ИМ в анамнезе (p = 0,003), и обрат
но коррелирующим с возрастом 
(p = 0,0001), высоким клиренсом 
креатинина (p = 0,001) с приемом 
бета-адреноблокаторов (БАБ) (p = 
0,0002). Последнее можно объяс
нить тем, что БАБ, воздействуя на 
РААС, снижают продукцию альдо
стерона, в отличие от иАПФ даже 
при адекватной ингибиции ими 
АПФ. Исследование EMPHASIS
HF (Eplerenon in Mild Patients 
Hospitalization And Survival Study 
in Heart Failure) [64, 65], стартовав
шее в 2006 г., было досрочно за
вершено вследствие выдающихся 
результатов, полученных при лече
нии 2737 пациентов с выраженной 
систолической дисфункцией ЛЖ 
(с ФВ ≤30% или ≤35% при ширине 
комплекса QRS ЭКГ >130 мс), но 
с легким клиническим течением 
(ФК II). Заметим, что фоновая те
рапия этих больных была близка к 

оптимальной, например БАБ полу
чали 87% пациентов (11% в RALES 
и 75% в EPHESUS), 94% – иАПФ/ 
АРА. Присоединение эплеренона 
к адекватной традиционной ком
плексной терапии больных с ХСН 
ФК II в дозе 39,1 ± 13,8 мг/сут при
вело к существенному улучшению 
клинического статуса пациентов и 
сопровождалось снижением риска 
смерти по сердечно-сосудистым 
причинам и госпитализациий из
за компенсации ХСН на 37%. Эти 
результаты свидетельствуют о 
целесо-образности дополнитель
ной блокады неблагоприятного 
действия альдостерона на уровне 
рецепторов не только у тяжелых 
больных, но и у пациентов с мягко 
протекающей ХСН и систоличе
ской дисфункцией ЛЖ. 

Сопоставимость доз спироно
лактона и эплеренона установлена 
на контингенте пациентов с АГ. При
менение 200 мг эплеренона дваж
ды в день ведет к сопоставимому 
гипотензивному действию 50 мг 
спиронолактона дважды в сутки, 
т.е. последний в 1,5–2 раза эф
фективнее. В то же время спиро
нолактон, как менее селективный 
к МР, может провоцировать появ
ление прогестероновых и тесто
стеронобусловленных эффектов 
(снижение либидо, нарушение 
менструального цикла, гинекома
стия, боль в груди, особенно в об
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ласти сосков), что реже встреча
ется при назначении эплеренона и 
канренона [16]. 

В настоящее время на фарма
цевтическом рынке Республики Бе
ларусь из АА присутствует только 
спиронолактон (Верошпирон, ОАО 
«Гедеон Рихтер») в форме таблеток 
по 25 мг и капсул по 50 и 100 мг. 

Установленный на большом фак
тическом материале (1575 человек, 
из них 54,1% женщин, ФВ >50%) 
альдостеронобусловленный эффект 
предполагает, что АА могут быть эф
фективны уже на стадии становления 
ХСН, когда определяются структур
ные асимптоматические нарушения 
миокарда, например концентриче
ская гипертрофия ЛЖ. Насколько 
перспективен подход применения АА 
при диастолической дисфункции ЛЖ, 
а также их раннего назначения при 
остром ИМ (ALBATROS и REMINDER), 
покажет время (10: Aldo-DNF: 18), но 
в настоящий момент они неоправ
данно редко назначаются больным с 
застойной формой ХСН даже в таких 
передовых странах, как Германия, 
где насчитывается 1378 медицинских 
центров. По данным Берлинского 
проспективного исследования, толь
ко 35% пациентов с тяжелым течени
ем ХСН получают АА [12]. 
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