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Мнение по проблеме.  
Спиронолактон: новый поворот старой истории

В материале представлены последние данные о возможностях более широкого применения антагонистов минералокорти-
коидных рецепторов по имеющимся показаниям, а также расширении показаний к применению этой группы препаратов 
в контексте новой коронавирусной инфекции 2019 года. Обсуждаются перспективы более широкого выявления альдо-
стеронизма с помощью нового диагностического подхода, включающего дополнительную оценку реакции артериального 
давления на спиронолактон.
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Спиронолактон – препарат с более чем полувековой 
историей, относится к  классу антагонистов мине-

ралокортикоидных рецепторов (АМКР) и  достаточно 
широко в настоящее время используется в лечении сер-
дечной недостаточности (СН) и артериальной гиперто-
нии (АГ).

Эта группа препаратов в  целом и  спиронолактон, 
в  частности, доказали свое положительное влияние 
на прогноз у пациентов с СН в рандомизированных кли-
нических исследованиях [1–3]. У пациентов с АГ рандо-
мизированные клинические исследования с  твердыми 
конечными точками и препаратами этой группы не про-
водились. Тем не  менее в  Европейских рекомендаци-
ях по  лечению АГ [4] предлагается назначать спироно-
лактон четвертым препаратом для  преодоления реф-
рактерности к  антигипертензивной терапии (Класс 
рекомендаций I, уровень доказанности B). В Российских 
рекомендациях 2020 года указывается: «Пациентам с АГ, 
не  достигшим целевого АД на  фоне тройной комбини-
рованной терапии, рекомендуется добавление спироно-
лактона ЕОК / ЕОАГ IB (УУР А, УДД [5])». Такие выво-
ды были сделаны исходя из результатов небольших испы-
таний [6–10], вторичного анализа исследования ASCOT 
[11], в  котором спиронолактон продемонстрировал вы-
сокую эффективность при  лечении рефрактерной АГ, 
и  поддержаны данными исследования PATHWAY с  сур-
рогатными конечными точками [12].

Еще  одним показанием для  назначения АМКР явля-
ется первичный альдостеронизм (ПА), развивающийся 
на фоне альдостерон-продуцирующей аденомы или двух-
сторонней гиперплазии надпочечников. Связь между АГ 
и ПА была выявлена более полувека назад. Первым заре-
гистрированным случаем был пациент с тяжелым течени-
ем АГ и  гипокалиемией, связанными с  повышенной се-

крецией альдостерона. У  этого пациента АГ была выле-
чена адреналэктомией [13]. При  двусторонних формах 
ПА односторонняя или двухсторонняя адреналэктомия 
редко корректирует гипертензию, и  этих пациентов ле-
чат медикаментозно с помощью АМКР.

Обсуждение
В настоящее время широко обсуждается вопрос о не-

надежности рутинных методов скрининга на ПА, требу-
ющих предварительной подготовки в течение 4–6 недель, 
включая значительные изменения в антигипертензивной 
терапии. Общепринятый скрининг выявлял ПА на осно-
вании определения концентрации альдостерона в плазме 
и отношения альдостерона к ренину. Однако в последние 
годы получены надежные доказательства того, что  оди-
ночное определение концентрации альдостерона в плаз-
ме не  отражает истинный статус. В  качестве стандарта 
для выявления ПА рекомендуется использовать интегри-
рованный метод, оценивающий экскрецию альдостеро-
на с  мочой за  24 часа [14]. По  данным этого теста рас-
пространенность ПА в  3–5 раз превышает общеприня-
тый в настоящее время показатель 3–5 % среди пациентов 
с АГ [15]. В исследовании Brown JM с соавт. скорректи-
рованные оценки распространенности биохимически яв-
ного ПА составили 11,3 % у нормотоников, 15,7 % при АГ 
1-й степени, 21,6 % при АГ 2-й степени и 22 % при рези-
стентной АГ [16].

Многие эксперты согласны с  тем, что  диагностиче-
ские тесты, которые использовались на  протяжении де-
сятилетий, могли ограничивать возможность выявления 
большинства случаев альдостеронизма, и предлагают вве-
сти новый диагностический подход, включающий до-
полнительную оценку реакции артериального давления 
(АД) на спиронолактон [17].
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К  настоящему времени собрано значительное число 
доказательств того факта, что  ренин-независимая про-
дукция альдостерона является распространенным фе-
нотипом, который диагностируется как  ПА только в  тя-
желых стадиях и, как правило, не  распознается в  более 
легких случаях. Выраженность этого биохимического фе-
нотипа пропорциональна величине повышения АД, уве-
личивает риск возникновения АГ и сердечно-сосудистых 
заболеваний. С другой стороны, признание вклада повы-
шения уровня альдостерона в развитие АГ дает дополни-
тельные возможности снижения АД с  помощью АМКР 
[18–20]. В этом контексте крайне важным является вне-
дрение современных методов скрининга на  ПА и  рас-
ширение показаний к его использованию [21]. В апреле 
2021  года опубликованы данные о  фармакоэкономиче-
ском обосновании такого подхода. Li  N. с  соавт. показа-
ли, что в системе здравоохранения Китая стратегия скри-
нинга всех пациентов с АГ на ПА может быть более рен-
табельной, чем  скрининг только пациентов с  высоким 
риском и обеспечение стандартного антигипертензивно-
го лечения для пациентов с АГ низкого риска [22].

Еще  один повод для  обращения к  потенциалу АМКР 
дала развернувшаяся в  последний год пандемия новой 
коронавирусной инфекции COVID-19. Основная гипо-
теза, описывающая путь, по  которому SARS-CoV-2 про-
никает в  клетки, связана с  участием ангиотензинпревра-
щающего фермента-2 (АПФ-2) [23]. В настоящее время 
доказано, что  применение ингибиторов АПФ или  сарта-
нов не  увеличивает риск заражения новым коронавиру-
сом и не  утяжеляет течение COVID-19 [24]. При  этом 
в  целом ряде исследований показано, что  прогрессирую-
щая активация оси ангиотензин II – рецептор ангиотензи-
на типа 1 (AT1R) – альдостерон может быть ответствен-
на за  системную и  легочную вазоконстрикцию, воспале-
ние и окислительное повреждение органов и при новой 
коронавирусной инфекции [25–27]. Результатом этих 
процессов может стать одно из частых и опасных ослож-
нений COVID-19  – легочный фиброз [28]. Спиронолак-
тон хорошо известен, как  эффективное антифибротиче-
ское средство [29, 30]. В экспериментальных работах он 
снижал токсическое поражение легких при  проведении 
химио- и радиотерапии рака молочной железы [31]. Этот 
препарат способен восстанавливать баланс между синте-
зом и распадом коллагена и уменьшать выраженность фи-
броза в разных органах, в том числе легких [32]. 

В доклиническом исследовании Barut с соавт. показа-
ли, что раннее лечение спиронолактоном уменьшало ин-
фильтрацию нейтрофилами, индукцию синтазы окси-
да азота, окислительный стресс и  гистопатологические 
повреждения альвеол после острого повреждения лег-
ких [33]. Благодаря этому АМКР с успехом применялись 
при  остром респираторном дистресс-синдроме, кото-

рым часто заканчиваются вирусные пневмонии [34, 35]. 
Кроме этого, 37 % пациентов с COVID-19 имеют гипока-
лиемию (3–3,5 ммоль / л) и еще 18 % – выраженную гипо-
калиемию (<3,0 ммоль / л), которую связывают с  интен-
сивностью воспалительного процесса и  тяжестью про-
гноза [36]. Предполагается, что  чрезмерная активация 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, как  ре-
акция контррегуляции в  ответ на  блокаду вирусом ре-
цепторов АПФ-2, реализуется гипокалиемией, связан-
ной с  факторами воспаления. Спиронолактон обладает 
выраженным антиальдостероновым и  калийсберегаю-
щим действием [37], что также может сделать его полез-
ным для  профилактики аритмической смерти у  пациен-
тов с тяжелым течением COVID-19. В сентябре 2020 года 
появи лись данные о  связи уровня альдостерона с  тяже-
лыми клиническими исходами у пациентов с COVID-19 
[38], которые также подтвердили гипотезу о возможном 
положительном влиянии АМКР на  течение инфекции, 
вызванной SARS-CoV-2.

Поиск в  сервисе медицинских баз даных PubMed 
по ключевым словам «spironolactone, COVID» на 30 ап-
ре ля  2021  года показал 22 публикации, большинство 
из  которых было посвящено теоретическому обоснова-
нию возможной эффективности спиронолактона при но-
вой коронавирусной инфекции. Из  трех оригинальных 
клинических исследований два интервенционных и одно 
имеет дизайн «случай-контроль». Это корейское иссле-
дование, включившее 339 пациентов с  циррозом пече-
ни (117 получали спиронолактон, 67 болели CОVID-19), 
показало, что независимо от кумулятивной дозы базовая 
терапия спиронолактоном была связана с более низким 
уровнем инфицирования SARS-Cov-2, но не  оказывала 
значимого влияния на риск осложнений COVID-19 [39].

В  Медицинском научно-образовательном центре 
МГУ в  мае-июне 2020  года было проведено открытое 
проспективное контролируемое сравнительное иссле-
дование по  лечению новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19): Бромгексин И  Спиронолактон для  лече-
ния КоронаВирусной Инфекции, Требующей госпита-
лизации (БИСКВИТ) [40, 41], включившее 103 пациен-
та. Присоединение к  терапии комбинации бромгексина 
и спиронолактона (50 мг / сут.) позволило достигать улуч-
шения клинического состояния за  более короткий срок 
в сравнении с обычным лечением: в полтора раза быстрее 
достигать нормализации температуры тела и  достовер-
но снижать длительность госпитализации. По  мнению 
авторов исследования БИСКВИТ, такой подход реально 
окрывает новые возможности эффективного и  безопас-
ного лечения новой коронавирусной инфекции на  ран-
них этапах.

В  итальянском исследовании, опубликованном в  сен-
тябре 2020  года [42], было изучено влияние внутривен-
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ного введения АМКР канренона (канреонат калия)
на потребность в инвазивной вентиляции легких и на об-
щую внутрибольничную смертность. В  группе контро-
ля частота отсутствия событий составила 51 %, а выжи-
ваемость – 64 %. Группа, получавшая канренон в течение
14±11 дней, продемонстрировала в  80 % случаев отсут-
ствие потребности в  искусственной вентиляции легких 
при выживаемости 87 %. Анализ Каплана –Мейера для со-
ставных исходов и  смерти показал достоверные разли-
чия: р=0,0004 и  p=0,0052 соответственно. У  пациентов,
получавших канренон, уже через 7 дней нормализовался 
уровень калия плазмы и статистически значимо снизился 
С-реактивный белок. Необходимо отметить, что в  этом
исследовании канренон, основной активный метаболит 
спиронолактона, улучшил результаты лечения независи-
мо от  другой терапии (ингибиторами АПФ, блокатора-
ми рецепторов ангиотензина II, блокаторами кальцие-
вых каналов, антагонистами альфа-1-адренорецепторов,
гидроксихлорохином, лопинавиром/ ритонавиром, ана-
кинрой, кортизоном). Авторы считают, что  АМКР мо-
гут оказывать свои положительные эффекты на  сниже-
ние риска легочных осложнений COVID-19 посредством 
различных механизмов: влияние на  АПФ-2, подавление
опосредованной тестостероном экспрессии трансмем-
бранной сериновой протеазы 2 (TMPRSS2) и  прямое 
противовоспалительное и противовирусное действие.

Ограничения исследований
Очевидны ограничения этих исследований, вклю-

чавших небольшое число пациентов и  выполнявшихся 
как одноцентровые.

Заключение
В Российских и Европейских рекомендациях по лече-

нию АГ спиронолактон предлагается использовать в  ка-
честве четвертого препарата в  комбинированной анти-
гипертензивной терапии. Получение масштабных дока-
зательств большой распространенности ПА позволит 
шире назначать патогенетически обоснованную терапию 
спиронолактоном этой категории пациентов и увеличит 
эффективность контроля АД при АГ.

Выводы
В  контексте продолжающейся пандемии новой ко-

ронавирусной инфекции даже относительно скромные 
данные об  эффективности спиронолактона в  лечении 
COVID-19 выглядят обнадеживающе, и продолжение ис-
следований в  этом направлении может дать новые пока-
зания к применению этого препарата.

Конфликт интересов не заявлен.

Статья поступила 17.06.2021
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