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Введение 
Патогенетическая роль ренин-ангиотензин-альдо-

стероновой системы (РААС) в развитии и прогресси-
ровании сердечно-сосудистых заболеваний в настоя-
щее время является общепризнанной. С течением
времени открываются все новые и новые тканевые и ге-
модинамические эффекты как отдельных ее компо-
нентов, так и конечного продукта этой цепи – альдо-
стерона. В связи с этим применение антагонистов аль-
достерона при различных клинических состояниях,
сопровождающихся явлениями гиперальдостерониз-
ма, становится все более обоснованным.

История применения блокатора 
РААС спиронолактона

Первым препаратом, механизм действия которого
связан с блокадой РААС, стал антагонист альдостеро-
на спиронолактон. Сам альдостерон – стероидный
гормон коры надпочечников был открыт в начале
1950-х годов. С этого же времени начали активно из-
учать его физиологические и патофизиологические эф-
фекты [1]. Особый вклад в разработку учения об эф-
фектах альдостерона и возможностях их блокады внес
советский эндокринолог Н.А. Юдаев, который уже в
1955 г.  опубликовал статью «Новый стероидный гор-
мон коры надпочечников альдостерон (электрокортин)»
[2]. Именно 50-е годы ХХ века можно считать началом
создания теории функционирования ренин-ангио-
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тензин-альдостероновой системы и определения ее ве-
дущей роли в патогенезе различных заболеваний, и уже
с этого времени активно разрабатываются возможно-
сти нейрогормональной блокады.

Спиронолактон – структурный аналог альдостеро-
на, отличающийся от него добавленным к стероидной
полициклической основе лактонным кольцом. Данный
препарат был разработан уже в середине 1950-х годов
под названием «молекула SC-8109» [3]. Спиронолак-
тон был опробован в качестве диуретического средства
на животных [4], а затем применен у больных с отеч-
ным синдромом в рамках застойной сердечной недо-
статочности и портального цирроза печени. Достаточ-
но быстро в круг патологий, при которых антагонист аль-
достерона продемонстрировал свою эффективность, во-
шла артериальная гипертензия (АГ) [5], и уже с нача-
ла 1960-х годов спиронолактон получил широкое рас-
пространение в клинической практике. 

Механизм действия антагонистов 
альдостерона

Спиронолактон, являясь структурным аналогом аль-
достерона, по механизму действия представляет собой
его конкурентный ингибитор. Синтез и секреция аль-
достерона происходит преимущественно в коре над-
почечников под влиянием ангиотензина II. Также он со-
держится в стенке сосудов, головном мозге, сердце и
жировой ткани, что обусловливает его местные ауто-
кринные и паракринные эффекты [6]. 

Рецепторы к альдостерону расположены в разных ор-
ганах и тканях. Установлено наличие минералокорти-
коидных рецепторов как в эпителиальных, так и не-
эпителиальных тканях, включая почки, толстый ки-
шечник, сосуды, головной мозг, сердце и жировую ткань.
Первыми рецепторами альдостерона, открытыми в
1960-х годах, были рецепторы в дистальных каналь-
цах почек, взаимодействуя с которыми альдостерон уве-
личивает реабсорбцию ионов натрия и водорода в об-
мен на ионы калия и магния, выводящиеся из организма
[3, 4]. Активация данных рецепторов в условиях раз-
личных патологических процессов вызывает антиди-
уретические эффекты, проявляющиеся задержкой
жидкости в организме, повышением артериального дав-
ления (АД) и усилением отечного синдрома. Спиро-
нолактон, конкурентно блокируя рецепторы к альдо-
стерону, оказывает противоположное – диуретиче-
ское и натрий-уретическое действие, сохраняя при этом
ионы калия. Так как в дистальных отделах нефрона ре-
абсорбируется небольшое количество натрия, диуре-
тический эффект от применения антагониста альдо-
стерона не слишком значительный, однако мочегонное
действие спиронолактона существенно усиливается
при применении его вместе с петлевыми и тиазидны-
ми препаратами [4, 5].

Нейрогуморальные эффекты спиронолактона [7-9]
позволяют успешно использовать его в различных кли-
нических ситуациях (табл. 1).

Рассмотрим наиболее важные направления при-
менения спиронолактона в клинической практике.

Спиронолактон в лечении хронической
сердечной недостаточности

С конца 1960-х годов спиронолактон в дозировках
25-150 мг/сут использовался в клинической практике
как калийсберегающий диуретик и применялся непо-
средственно в качестве диуретического средства при
отечных синдромах различного генеза, а также в качестве
антигипертензивного средства [5]. 

Гораздо позже, уже в 1980-е годы, было доказано
наличие альдостероновых рецепторов в миокарде и в
эндотелии сосудов. Рядом авторов было продемон-
стрировано, что хроническая активация миокарди-
альных рецепторов сопровождается развитием фиброза
и ремоделированием миокарда, что лежит в основе сни-
жения фракции выброса и прогрессирования хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН) [6]. При
этом гиперальдостеронемия продемонстрировала не-
гативное влияние на выживаемость больных, как из-за

Показания к применению спиронолактона:

• Артериальная гипертензия (в составе комбинированной терапии), 
в том числе

- При резистентной АГ
- При АГ у больных с синдромом ночного апноэ
- При нефрогенной АГ

• Отечный синдром в рамках ХСН 

• Отечно-асцитический синдром при портальном циррозе печени
(особенно при одновременном наличии гипокалиемии и гиперальдо-
стеронизма)

• Нефротический синдром

• Профилактика и лечение гипокалиемии, особенно обусловленной
приемом салуретиков

• Кратковременное предоперационное лечение первичного гипер-
альдостеронизма при альдостеронпродуцирующей аденоме надпо-
чечников

• Длительная поддерживающая терапия при противопоказании к хи-
рургическому лечению или в случае отказа от него при первичном
альдостеронизме, связанном с двухсторонней гиперплазией коры
надпочечников, или при недостаточной эффективности оперативного
лечения альдостерон продуцирующей аденомы

• Миастения, являющаяся противопоказанием к приему других диуре-
тических препаратов (как вспомогательное лекарственное средство)

• Синдром поликистозных яичников и предменструальный синдром

АГ – артериальная гипертензия, ХСН – хроническая сердечная недостаточность

Table 1. Indications for the use of spironolactone

Таблица 1. Показания к применению спиронолактона
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прогрессирования декомпенсации ХСН, так и за счет уве-
личения риска внезапной (аритмической) смерти [7, 8].
Доказано, что повышенный уровень альдостерона яв-
ляется фактором, обуславливающим ухудшение про-
гноза больных с ХСН, поэтому с конца 1980-х гг. спи-
ронолактон, блокирующий основные негативные эф-
фекты альдостерона, прочно занял свое место в лече-
нии ХСН [7, 8].

Помимо хорошо известного действия альдостеро-
на на почки данный гормон активирует симпатический
отдел вегетативной нервной системы; увеличивает
свободно-радикальное окисление, что обуславливает
развитие воспаления, ремоделирования, апоптоза и
фиброза. Биологическое взаимодействие альдостерона
с рецептором опосредуется избирательной экспрессией
различных белков, которая зависит от взаимодей-
ствия многих транскрипционных и трансляционных ме-
ханизмов [10]. Наряду с хорошо известными геномными
эффектами альдостерона имеются данные и о неге-
номных эффектах, которые проявляются в быстром (в
течение нескольких минут) действии альдостерона в со-
ответствующих тканях [11].

Хроническая гиперактивация эндотелиальных ре-
цепторов альдостерона ведет к ремоделированию со-
судов за счет стойкого спазма сосудов резистивного типа,
гипертрофии их мышечного слоя и гиперплазии эн-
дотелия, что усугубляет нарушения микроциркуляции
во внутренних органах. Блокада же альдостероновых
рецепторов оказывает кардио- и вазопротективное
действие [7, 8, 12, 13]. Поэтому спиронолактон, при-
меняемый в дозах 25-100 мг/сут, длительное время
оставался на лидирующих позициях и в лечении си-
стемных артериальных гипертензий, особенно, яв-
ляющихся следствием первичного гиперальдостеро-
низма, либо протекающих с явлениями вторичного по-
вышения уровня альдостерона вследствие гиперакти-
вации РААС.

Поступая в печень, спиронолактон быстро в ней ме-
таболизируется до активных метаболитов, которые и
определяют его свойства. На основе одного из подоб-
ных метаболитов создан препарат канренон, который
в настоящее время в России не зарегистрирован [7].

В 1980-1990-е годы, после широкого внедрения в
клиническую практику ингибиторов ангиотензин-пре-
вращающего фермента (АПФ) – новых препаратов,
обладающих как гипотензивными, так и выраженны-
ми нейрогуморальными эффектами, в том числе на-
правленными на снижение синтеза альдостерона, це-
лесообразность применения спиронолактона оказалась
поставленной под сомнение. Основную клиническую
проблему в применении антагонистов альдостерона
представляли повышенный риск развития гиперка-
лиемии и ухудшение функции почек, что подтверди-
ли результаты исследования CONSENSUS [14]. Комби-

нация спиронолактона и эналаприла увеличивала риск
гиперкалиемии в 3 раза и повышение креатинина в 2,3
раза по сравнению с плацебо. На этом основании был
сделан вывод об опасности совместного применения
ингибиторов АПФ и спиронолактона, а вопрос о выборе
препарата при лечении больных ХСН был решен в поль-
зу ингибитора АПФ. 

Однако дальнейшие исследования поколебали эту
точку зрения. Во-первых, были открыты новые АПФ-
независимые пути образования ангиотензина II (химазы
и другие ферменты), которые не могут полностью
блокироваться применением ингибиторов АПФ. Имен-
но этот эффект уменьшения способности ингибиторов
АПФ снижать секрецию альдостерона, описанный
В.Ю. Мареевым и соавт. (1990), получил название «фе-
номена выскальзывания блокады» [15]. 

Кроме того, в условиях длительного применения ин-
гибиторов АПФ у больных ХСН активируются альтер-
нативные пути стимуляции синтеза альдостерона, не свя-
занные с ангиотензинном II, а опосредованные эндо-
телином, антидиуретическим гормоном, гистамином,
кортикотропином, а также ионами калия и магния. Вы-
явление указанных дополнительных активаторов син-
теза альдостерона послужило доказательной базой, про-
ливающей свет на механизмы недостаточного контро-
ля уровня альдостерона изолированно ингибиторами
АПФ без дополнительного назначения спиронолакто-
на. Оно же стало обоснованием целесообразности
применения малых доз спиронолактона (25-50 мг/сут)
в комбинации с ингибитором АПФ для более полной
нейрогуморальной блокады при длительном лечении
больных с ХСН [10, 15].

Клинически достоверность этой гипотезы была под-
тверждена результатами двойного слепого плацебо-
контролируемого исследования RALES (Randomized
ALdactone Evaluation Study; 2000 г.), в которое были
включены более 1600 больных, получавших спиро-
нолактон (в суточной дозе 25-50 мг, среднем - 27 мг/сут)
или плацебо в дополнение к терапии ингибиторами
АПФ, диуретиками и сердечными гликозидами. Ре-
зультатами 3-х летнего наблюдения было доказано, что
применение спиронолактона позволяет достоверно
снизить риск смерти на 27% (от прогрессирования ХСН
– на 28,4%, внезапной смерти – на 25,5%), общее чис-
ло госпитализаций – на 17,7%, а госпитализаций в ре-
зультате декомпенсации ХСН – на 30,4% (рис. 1) 
[16-17]. 

Спиронолактон продемонстрировал свою эффек-
тивность и у больных с начальными проявлениями ХСН
(рис. 2).

В течение всего времени наблюдения уровень калия
в плазме крови у больных значимо не изменялся, а эф-
фективность спиронолактона сохранялась при исход-
ном уровне калия как выше, так и ниже медианы – 4,2
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мэкв/л. Единственным значимым побочным эффектом
терапии антагонистом альдостерона были проявления
его антиандрогенных и прогестагенных свойств, при-
ведшие к развитию гинекомастии у 8,5% больных (про-
тив 1,2% в группе плацебо) [17].

Попытки уменьшить риск антиандрогенных побоч-
ных эффектов от применения антагонистов альдосте-
рона привели к созданию новой молекулы, обладаю-
щей свойством блокады рецепторов к альдостерону –
эплеренона. Принципиальным отличием структуры
эплеренона от спиронолактона является замещение кар-
боксиметильной группы при атоме углерода 17, что за-
метно снижает его аффинность к другим стероидным
рецепторам по сравнению со спиронолактоном и обес-
печивает малую вероятность возникновения побочных
эффектов, в частности, гинекомастии. Рекомендуемая
начальная доза эплеренона составляет 50 мг перорально
1 р/сут, возможно повышение дозы до 50 мг 2 р/сут.
Повышение суточной дозы более 100 мг не рекомен-
дуется в связи с увеличением риска гиперкалиемии. В
клинических исследованиях применение эплеренона
в дозах 50-200 мг/сут значительно снижало систоли-
ческое и диастолическое АД, а эффективность его со-
хранялась в течение всего интервала до очередного
приема. Эффект эплеренона не зависел от возраста, пола
или расы пациентов за одним исключением – при низ-
корениновой гипертензии снижение АД у пациентов нег-
роидной расы было выражено в меньшей степени, чем
у других пациентов [7, 19].

Клиническим исследованием EPHESUS (Eplerenone Post-
Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survi-
val Study) было доказано, что назначение блокатора ми-
нералокортикоидных рецепторов эплеренона на 3-14 день
после перенесенного острого инфаркта миокарда боль-
ным со сниженной фракцией выброса левого желудоч-
ка (<30%) приводило к уменьшению у них общей
смертности, преимущественно за счет снижения риска вне-
запной смерти [20]. Исследованием EMPHASIS-HF (Ep-
lerenone in Mild Patients: Hospitalization and SurvIval Study
in Heart Failure) было установлено положительное влия-
ние эплеренона на частоту повторных госпитализаций, сни-
жение относительного риска смертности от сердечно-со-
судистых причин у больных с умеренными проявления-
ми ХСН [21]. Однако сравнение эффективности спиро-
нолактона и эплеренона не выявило преимуществ по-
следнего по уменьшению общей и сердечно-сосудистой
смертности. В частности, число пациентов, которых не-
обходимо пролечить для предотвращения 1 летального
исхода от любых причин или от сердечно-сосудистых при-
чин, было меньше в случае применения спиронолакто-
на по сравнению с эплереноном (рис. 3) [16, 20-21].

Спиронолактон в лечении 
артериальной гипертензии

Исторически, сразу после первого описания Дже-
ромом Коном (J. Cohn) в 1955 г. случая первичного ги-
перальдостеронизма, спиронолактон стал препара-
том выбора при лечении этого гетерогенного по своей

Figure 1. Decrease in mortality of patients with CHF class 

III-IV (NYHA) during treatment with 

spironolactone [adapted from 17]

Рисунок 1. Снижение смертности больных ХСН III-IV 

ФК (NYHA) на фоне приема спиронолактона

[адаптировано из 17]
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природе заболевания. В рамках синдрома первично-
го гиперальдостеронизма выделяют следующие нозо-
логические формы: 

• Одиночная альдостеронпродуцирующая аденома
(встречается в 40-80% случаев).

• Идиопатический гиперальдостеронизм – двусто-
ронняя диффузно-узелковая гиперплазия (в том чис-
ле микро- и макроаденоматоз) (встречается у 20-
60% больных)

• Односторонняя надпочечниковая гиперплазия
• Глюкокортикоидподавляемый гиперальдостеронизм
• Альдостеронпродуцирующая карцинома
• Альдостеронэктопированный синдром при вне-

надпочечниковой локализации альдостеронпродуци-
рующих опухолей (щитовидная железа, яичники, ки-
шечник и др.). 

Следует помнить, что решение о тактике ведения
больных с первичным гиперальдостеронизмом при-
нимается только после сопоставления структурных из-
менений надпочечников и их функциональной ак-
тивности. Так, радикальным средством лечения аль-
достерон-продуцирующих аденом надпочечников счи-
тается хирургическое лечение, однако лишь 50-70%
больных в послеоперационном периоде достигают
стойкой нормализации или значительного снижения АД
[22]. Согласно «Рекомендациям ESH/ESC по лечению
артериальной гипертензии (2013)» пациентам с аде-
номами надпочечника на этапе предоперационной
подготовки при отсутствии нормализации уровня АД

больным, подвергшимся односторонней аденомэк-
томии, а также в случаях первичного альдостеронизма,
обусловленного двусторонней гиперплазией коры над-
почечников назначают спиронолактон в дозе 12,5-25
мг/сут однократно с последующим повышением дозы
до 100 мг и более до достижения минимально эф-
фективной дозы [23]. Во избежание развития побоч-
ных эффектов, риски которых возрастают с повышением
дозы спиронолактона, назначается комбинированная
терапия с антагонистами кальция и небольшими дозами
тиазидных диуретиков, триамтерена или амилорида
[23]. Прием эплеренона при первичном гиперальдо-
стеронизме сопровождается меньшей частотой по-
бочных эффектов, но и меньшей антигипертензивной
эффективностью, так как его антагонистическая актив-
ность к альдостероновым рецепторам составляет лишь
60% от таковой спиронолактона (рис. 4) [23-24].

Спироналактон остается одним из важнейших ком-
понентов терапии резистентной артериальной гипер-
тензии. В исследовании PATHWAY-2 (Prevention And Tre-
atment of Hypertension With Algorithm-based therapy num-
ber 2) именно он в сравнении с доксазозином и бисо-
прололом продемонстрировал максимальную гипо-
тензивную эффективность, будучи добавленным в ка-
честве оптимизации лечения больным, принимаю-
щим 3-компонентную комбинацию из ингибитора
АПФ (или блокатора рецепторов к ангиотензину), ан-
тагониста кальция и диуретика в максимальных тера-
певтических дозировках (рис. 5) [25].
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Figure 3. The number needed to treat patients to prevent 

1 lethal case 
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Рисунок 4. Сравнение гипотензивного эффекта спироно-

лактона и эплеренона у больных первичным

гиперальдостеронизмом [адаптировано из 24]
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Препарат оказался эффективным и безопасным у от-
дельных групп пациентов с плохо контролируемой АГ,
например, при синдроме ночного апноэ, ожирении и
хронической болезни почек [26]. 

Представляется интересным и тот факт, что у боль-
ных с истинной резистентной гипертензией мощность
гипотензивного воздействия спиронолактона превос-
ходила таковую при симпатической денервации почек
(рис. 6) [27].

Наряду с высокой эффективностью при системных
артериальных гипертониях спиронолактон широко ис-
пользуется как средство лечения «локальной» гипер-
тензии, обусловленной вторичным гиперальдостеро-
низмом, у больных с портальными циррозами печени.
В комбинации с нитратами и неселективными бета-ад-
реноблокаторами спиронолактон значительно снижа-
ет давление в системе v.portae, уменьшая риск разви-
тия и прогрессирования варикозного расширения вен
пищевода и связанных с ним фатальных кровотечений.
В качестве диуретика препарат может использоваться
как в виде монотерапии (при начальных явлениях ас-
цита), так и в качестве одного из компонентов диуре-
тической терапии при наличии выраженного или реф-
рактерного отечно-асцитического синдрома. Комби-
нация спиронолактона с петлевыми диуретиками не
только усиливает диуретический эффект последних, поз-
воляя снизить дозу салуретика, но и предупреждает раз-
витие электролитных нарушений [28].

У больных циррозом печени с умеренной и выра-
женной портальной гипертензией возможно начало
лечения курсами антагонистов альдостерона еще до
формирования асцита в минимальных (25-50 мг/сут),
не изменяющих диурез дозировках в качестве нейро-
гуморального модулятора, однако данная точка зрения
является авторской и не подтверждена опубликован-
ными данными, что, однако, требует дополнительных
клинических испытаний. В период декомпенсации
цирроза печени спиронолактон назначается в высоких
дозах (100-300 мг, однократно утром или в два прие-
ма утром и в обед) на период 1-3 нед до достижения
компенсации. После этого доза спиронолактона долж-
на быть уменьшена [28]. Аналогичной схемы на-
значения препарата следует придерживаться при его на-
значении в случаях асцита, обусловленного злокаче-
ственными новообразованиями в брюшной полости, хи-
рургическое лечение которых по тем или иным при-
чинам не представляется возможным. 

Заключение
Несмотря на появление новых препаратов, обла-

дающих способностью блокировать эффекты РААС, или
с иными механизмами гипотензивного действия, спи-
ронолактон не только не утратил своих позиций, а про-
должает демонстрировать эффективность в различных
клинических ситуациях. Более того, с 2006 г. во всем
мире можно наблюдать «ренессанс» спиронолактона. 

Figure 5. Comparison of the decrease in systolic blood pres-

sure (change from baseline) [adapted from 25]

Рисунок 5. Сравнение снижения систолического артери-

ального давления (изменение по отношению

к исходному уровню) [адаптировано из 25]

Figure 6. Reduction of systolic and diastolic blood pressure in

patients with resistant hypertension after a year of

use of spironolactone or one year after sympathetic

renal denervation [adapted from 27]

Рисунок 6. Снижение систолического и диастолического

АД у пациентов с резистентной АГ через год

приема спиронолактона или через год после

симпатической денервации почек [адаптиро-

вано из 27]
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