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Три возраста спиронолактона.  
Эволюция взглядов на возможности спиронолактона 
в терапии больных сердечной недостаточностью

В статье в историческом контексте рассматривается открытие альдостерона и создание его антагониста – препарата спиро-
нолактон. Описываются эффекты альдостерона, связанные со стимуляцией двух типов рецепторов – длительных (ядерных 
или геномных) и быстрых (мембранных), проявляющиеся не только влиянием на водно-солевой обмен и объем внеклеточ-
ной жидкости, но и в регуляции сосудистого тонуса и эластичности сосудистой стенки и, самое интересное, воздействием 
на процессы ремоделирования сердца. Спиронолактон в ранний период после своего создания рассматривался исключи-
тельно препаратом регуляции водно-солевого обмена, диуреза и нормализации давления. В последующий период приме-
нение спиронолактона охватило новую область – систолическую сердечную недостаточность. Препарат рассматривался 
не только для усиления безопасного диуреза, но и для устранения феномена ускользания антиальдостеронового эффекта 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента. Смена парадигмы сердечной недостаточности в сторону превалиро-
вания ее диастолического фенотипа, в основе которого лежит избыточный диффузный фиброз миокарда, сделала востре-
бованным спиронолактон как самостоятельный препарат, благодаря его мощному антифибротическому действию, блоки-
рующему весь комплекс эндо- и паракринных эффектов альдостерона.
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В  2024  году будет отмечаться 70‑летие с  момента от‑
крытия Симпсоном и  Тейтом альдостерона  – гор‑

мона коры надпочечников стероидной природы с  ми‑
нералокортикоидной активностью. Начальная история 
исследований и  последующего клинического приложе‑
ния альдостерона была ассоциирована в первую очередь, 
с  работами Дж. Кона, описавшего синдром артериаль‑
ной гипертензии и  гипокалиемии у  больных с  автоном‑
ной опухолью коры надпочечников [1]. Долгое время 
акцентированный взгляд на  действие альдостерона был 
сфокусирован на стимуляции этим гормоном специфиче‑
ских цитозольных (ядерных) рецепторов дистальной ча‑
сти почечных клубочков, которая приводит к удержанию 
ионов натрия и  воды и  выведению ионов калия. Тем  са‑
мым поддерживается внеклеточный ионный гомеостаз, 
а также достаточный для адекватной перфузии жизненно 
важных органов уровень артериального давления (АД). 
Блокада этих рецепторов специальными препаратами  – 
антагонистами альдостерона (АА), в частности спироно‑
лактоном, напротив, приводит к росту сывороточного К+, 
потере Na+, усилению диуреза и снижению АД. На этом 
основании долгое время препараты класса АА назывались 
«калийсберегающими диуретиками» и были популярны 
в  основном, как  вспомогательные средства для  безопас‑
ного усиления мочегонного эффекта петлевых или  тиа‑
зидных диуретиков. Однако с начала 90‑х годов прошло‑
го века после открытия полиорганных мембранных ре‑

цепторов к  альдостерону было доказано, что  гормон 
реализует свое влияние на сердечно‑сосудистую систему 
не только через почки и диурез, но и прямо, воздействуя 
на гладкомышечные клетки сосудистой стенки, на скелет‑
ную мускулатуру, а также на кардиомиоциты и фибробла‑
сты сердечной мышцы [2]. Наличие двух типов рецепто‑
ров обуславливает многообразие длительных (ядерных 
или  геномных) и  быстрых (мембранных) эффектов аль‑
достерона, проявляющихся не только влиянием на водно‑
солевой обмен и объем внеклеточной жидкости, но и в ре‑
гуляции сосудистого тонуса и  эластичности сосудистой 
стенки и, самое интересное, воздействием на  процессы 
ремоделирования сердца. Последнее связано, в  том чис‑
ле, с  пара‑ / аутокринным действием альдостерона, выра‑
батываемого самим миокардом [3]. Стимулом к выработ‑
ке альдостерона являются различные факторы, включая 
адренокортикотропный гормон (АКТГ), К+ / Na+ дисба‑
ланс, эндотелин и ряд других нейрогуморальных модуля‑
торов. Однако ключевым является стимулирующее влия‑
ние ангиотензина II (AII).

Фундаментальные исследования механизмов разви‑
тия хронической сердечной недостаточности (ХСН), вы‑
полненные к  концу прошлого века, привели к  понима‑
нию роли гиперактивации ренин‑ангиотензин‑альдо‑
стероновой системы (РААС) в  патогенезе повреждения 
сердечной мышцы, морфологическим проявлением чего 
стало явление структурной перестройки сердечной мыш‑
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цы, получившее название «ремоделирования сердца». По‑
вреждение сердечной мышцы, чаще ишемической при‑
роды, с  последующим снижением сердечного выброса и, 
как  следствие, падением почечного кровотока, приводит 
к  компенсаторному усилению выработки ренина, катали‑
зирующего каскадный рост синтеза АII, который, в свою 
очередь, стимулирует выработку альдостерона. Именно 
избыточный альдостерон становится эфферентным ин‑
струментом ремоделирования, в  основе которого лежит 
гиперстимуляция фибробластов в  ткани сердечной мыш‑
цы с чрезмерным синтезом коллагена (матрикса) в межкле‑
точном пространстве. Конечно, механизмы балансиров‑
ки межклеточного матрикса многокомпонентные (рис. 1), 
но вклад альдостерона представляется приоритетным.

Терапевтической реализацией этой нейрогумораль‑
ной концепции регулирования сердечно‑сосудистой си‑
стемы стала идея блокады РААС с  подавлением синтеза 
АII и, опосредованного этим, снижением выработки аль‑
достерона при  помощи препаратов класса ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ). Пер‑
вые  же результаты рандомизированных клинических ис‑
следований с  препаратами этого класса у  больных с  си‑
столической ХСН показали высокую эффективность та‑
кого подхода, добиваясь снижения относительного риска 
смерти в среднем на 23 % [4], а иАПФ стали первыми пре‑
паратами для  продления жизни больных с  этой формой 
сердечной недостаточности [5].

Тем не  менее, применение только иАПФ не  могло 
в  полной мере решить проблему ХСН: во‑первых, хоте‑
лось достигнуть более значимого результата; во‑вторых, 
у части больных терапия иАПФ со временем теряла свою 
эффективность. Одну из  причин этой утраты позже уда‑
лось установить и обозначить как «феномен ускользания 
блокады альдостерона». Как  показали многочисленные 

исследования, если через неделю после начала примене‑
ния иАПФ уровень альдостерона достоверно снижался, 
то по прошествии нескольких недель начинал повышать‑
ся вновь, достигая в  ближайшие месяцы прежних значе‑
ний [6, 7]. Эффект «ускользания» наблюдается и на тера‑
пии блокаторами рецепторов к AII (БРА) и бета‑блокато‑
рами (ББ) [8]. Объяснение этого феномена видится в том, 
что после устранения стимулирующего влияния AII, обу‑
словленного терапией иАПФ, «включаются» альтерна‑
тивные пути стимуляции альдостерона (рис. 2) и его уро‑
вень вновь нарастет [6–8].

ММП – матриксные металлопротеиназы; ТИММП – тканевой  
ингибитор матриксных металлопротеиназ [38].

Регуляция ремоделирования внеклеточного матрикса

БАЛАНС◀
Профибротические факторы:

– повышение синтеза коллагена
– понижение распада 

внеклеточного матрикса

повышение ТИММП/
понижение ММП

Регуляторные механизмы:
– повышение ангиотензина II

– повышение альдостерона
– повышение таканевого 

ростового фактора
– понижение брадикинина
– понижение оксида азота

Антифибротические факторы:
– понижение синтеза коллагена

– повышение распада 
внеклеточного матрикса

повышение ММП/
понижение ТИММП

 Регуляторные механизмы:
– понижение ангиотензина II

– понижение альдостерона
– понижение таканевого 

ростового фактора
– повышение брадикинина
– повышение оксида азота

Рисунок  1. Баланс профибротических и антифибротических 
факторов в поддержании гомеостаза внеклеточного матрикса

Первичный гиперальдостеронизм
– идиопатическое заболевание
– аденома
– диффузное корковое заболевание

Вторичный гиперальдостеронизм
нарушенная почечная перфузия

( в т.ч. при ХСН)

«Альтернативные» 
пути

«Основной» 
путь

Альдостерон
Повышение

ангиотензина II

Повышение
ангиотензина I

Ангиотензиноген

Повышение
ренина

надпочечники

Ангиотензин-
превращающий 
фермент (АПФ)

иАПФ

АКТГ
K+
Mg2+
МСФ
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При ХСН ключевую роль играет 
повышение ренина и ангиотензина II 
как реакции на падение почечной 
перфузии. Альтернативными 
стимулами вторичного гипер-
альдостеронизма являются 
адренокортикотропный 
гормон (АКТГ), калий и магний 
плазмы, мелано-стимулирующий 
фактор (МСФ), эндотелин (ET). 
Применение ингибиторов АПФ 
(иАПФ) блокирует синтез и в итоге 
стимулирующее влияние ангиотензина II. 
В ответ со временем активизируются 
альтернативные пути синтеза альдостерона.

Рисунок  2. Множественные факторы стимуляции синтеза альдостерона в корковом слое надпочечников
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Очевидным способом преодоления этой проблемы 
является совместное с  иАПФ применение препаратов, 
блокирующих рецепторы к альдостерону, первым из ко‑
торых и  стал спиронолактон. В  ситуации такой блока‑
ды стимулирующее влияние альдостерона на фибробла‑
сты ослабевает независимо от  его плазменной концен‑
трации. Единственной серьезной опасностью сочетания 
иАПФ и  спиронолактона виделось возможное ухудше‑
ние функции почек, проявляющееся ростом креатини‑
на и, самое главное, развитием жизнеугрожающей ги‑
перкалиемии. Поскольку и  иАПФ и  спиронолактон об‑
ладают калийсберегающим эффектом, такое опасение 
не  представлялось чрезмерным, и  единственным спо‑
собом его разрешения могло стать проведение специ‑
ального рандомизированного клинического исследова‑
ния (РКИ) с  оценкой эффективности и  безопасности 
терапии малыми дозами спиронолактона в  сочетании 
с  иАПФ больных с  клинически выраженной ХСН. Та‑
кое исследование под  названием RALES (Randomized 
Aldactone Evaluation Study) было организовано и  вы‑
полнено B.  Pitt et al. с  публикацией результатов в  New 
England Journal of Medicine в 1999 году [9]. В это РКИ 
было включено 1663 больных с  симптомной ХСН, 
с  фракцией выброса левого желудочка ≤35 %, получаю‑
щих оптимальную для  того времени медикаментозную 
терапию, включая иАПФ. Больные были рандомизирова‑
ны в группу спиронолактона (12,5–50,0 мг, средняя до‑
за 26,0 мг) и в  группу плацебо. Исследование было за‑
кончено досрочно, спустя 2 года после его начала, в свя‑

зи со значительным, на 30 %, снижением относительного 
риска смерти (95 % ДИ: 0,60–0,82; р<0,001), в том чис‑
ле связанной как с  сердечной недостаточностью, так 
и  внезапной аритмической. Добавление спиронолакто‑
на к  базовой терапии иАПФ сопровождалось также су‑
щественным снижением риска госпитализации на  35 % 
(95 % ДИ: 0,54–0,77; р<0,001) и  улучшением NYHA 
класса ХСН (р<0,001). Однако главная «интрига» ис‑
следования  – опасность чрезмерного риска развития 
жизнеугрожающей гиперкалиемии у большинства боль‑
ных в группе спиронолактона так и не состоялась: повы‑
шение К+ плазмы ≥ 6,0 мэкв / л отмечалось всего у 3,9 % 
больных, что было ненамного больше, чем группе плаце‑
бо (1,2 %) (рис. 3). Углубленный анализ результатов ис‑
следования RALES показал, что риск развития формаль‑
ной гиперкалиемии ≥5,5 мэкв / л при  комбинации спи‑
ронолактона с  иАПФ или  БРА тем  выше, чем  больше 
исходные тяжесть ХСН, выше исходный уровень калия 
и ниже скорость клубочковой фильтрации [10]. Важней‑
шим фактором гиперкалиемии стала доза спиронолак‑
тона: при использовании 25 мг препарата риск гиперка‑
лиемии составил 13,5 %, при 50 мг – уже 41,4 %. Однако 
главный вывод исследования заключался в  том, что  не‑
зависимо от дозы препарата при сохранении уровня К+ 
<6,0 мэкв / л (умеренная гиперкалиемия), смертность 
больных на  спиронолактоне была существенно ниже, 
чем без спиронолактона.

Другим свойством спиронолактона, требующим 
внимания при  его применении, стала эндокринопатия, 
в част ности гинекомастия и боли в области грудных же‑
лез у мужчин. Причиной этого является то, что спироно‑
лактон, будучи стероидным производным, способен бло‑
кировать не только минералокортикоидные рецепторы 
(МКР), но и  частично рецепторы к  андрогену и  проге‑
стерону, вызывая указанные симптомы. В исследовании 
RALES за 2 года наблюдения частота гинекомастии и бо‑
лей в грудных железах составила 10 %, но лишь у 2 % муж‑
чин это послужило поводом для  прекращения терапии. 
По  мнению авторов, риск гинекомастии не  может слу‑
жить поводом для отказа от терапии спиронолактоном, 
и это справедливо: 30 % снижения риска смерти не срав‑
нимо с 2 % отказа от применения этого препарата [10].

Тем не менее риски гиперкалиемии и гинекомастии 
подтолкнули исследователей к  поиску более безопасно‑
го антагониста МКР, в результате чего был создан эпле‑
ренон  – селективный антагонист МКР (АМКР), мало 
влияющий на  рецепторы к  половым гормонам и  прак‑
тически лишенный эндокринологических побочных 
эффектов. Более поздние исследования EPHESUS 
и  EMPHASIS HF [11, 12] подтвердили высокую эндо‑
кринологическую безопасность эплеренона, однако ри‑
ски жизнеугрожающей гиперкалиемии при  его при‑

Цифры не являются взаимоисключающими и каждый больной 
за весь период наблюдения мог испытать оба события.  
ГипоК – гипокалиемия; ГиперК – гиперкалиемия.
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менении были примерно такие  же, как и  при  исполь‑
зовании спиронолактона, и  необходимость контроля 
за  электролитами крови больных на  эплереноне в  офи‑
циальных показаниях к  применению была обозначена, 
как обязательная. Более того, мета‑анализ исследований 
эплеренона в  сравнении со  «старыми» АМКР (спиро‑
нолактоном и канреноном) показал, что с позиций кли‑
нической эффективности и  экономической доступно‑
сти спиронолактон показывает даже лучшие результаты, 
чем эплеренон [13].

Последующие исследования спиронолактона показа‑
ли его высокую эффективность не только при тяжелых 
(III–IV NYHA), но и при начальных (I–II NYHA) стади‑
ях ХСН [14].

Результаты исследований RALES и  ряда последую‑
щих работ заставили врачей по‑новому оценить спи‑
ронолактон и  взглянуть на  него не  только как на  вспо‑
могательный калийсберегающий диуретик, но и  как 
на  обязательное патогенетическое средство, которое 
в сочета нии с иАПФ способствует существенному улуч‑
шению качества и прогноза жизни больных с систоличе‑
ской ХСН. Эта вторая волна признания спиронолактона 
оказалась настолько сильной, что в некоторых клиниках 
приводила к  бесконтрольному злоупотреблению боль‑
шими дозами препарата (более 50 мг / сут.) и  поучи‑
тельному в этих случаях росту эпизодов гиперкалиемии 
и  внутрибольничной летальности [15]. Исследование 
RALES в  действительности стало поворотным в  судь‑
бе спиронолактона: если в  Европейских Рекомендаци‑
ях по  лечению ХСН 1997  года спиронолактон позици‑
онировался исключительно как  калийсберегающий ди‑
уретик [16], то уже в Рекомендациях 2001 (сразу после 
RALES) года целью назначения 25–50 мг спиронолак‑
тона (совместно с  иАПФ) становится снижение забо‑
леваемости и  смертности больных ХСН III–IV NYHA 
[17]. В  дальнейшем «значимость» спиронолактона 
в  лечении систолической ХСН только нарастала: в  Ре‑
комендациях 2005 и  2008  года класс и  уровень пози‑
ционирования препарата обозначались как IB [18, 19]; 
с 2012 года – как IA с формулировкой «добавить при не‑
достаточном эффекте иАПФ и  ББ» [20]; с  2021  года  – 
IA всем больным ХСН со сниженной фракцией выброса 
левого желудочка (ФВЛЖ) в  составе комплексной ква‑
дротерапии [21].

Однако, несмотря на  всю очевидность обязательно‑
го применения АМКР в  составе комплексной терапии 
больных ХСН, результаты отечественного 20‑летне‑
го эпидемиологического исследования ЭПОХА показа‑
ли, что к 2017 г. даже среди больных тяжелой ХСН III–
IV NYHA частота приема АМКР составляла всего 25,3 %, 
что  существенно меньше, чем  прием иАПФ / БРА  – 
92,7 % или ББ – 75,3 % [22]. Анализируя возможные при‑

чины недостаточного приема АМКР в реальной практи‑
ке, авторы выделяют в  первую очередь низкую привер‑
женность врачей и  больных к  полифармации больных 
ХСН и  первой «жертвой» такого взгляда на  лечение 
становятся «третьи в ряду» после иАПФ и ББ препара‑
ты – АМКР. Это очевидное заблуждение является след‑
ствием субъективного фактора  – недостаточной ин‑
формированности врачей о  безальтернативности ком‑
плексного подхода к лечению ХСН и той роли, которую 
играют АМКР.

Однако существуют и объективные причины. В пер‑
вую очередь  – это изменение эпидемиологической па‑
радигмы сердечной недостаточности в  пользу больных 
с  сохраненной ФВЛЖ (СНсФВ), число которых среди 
всей популяции больных ХСН к  настоящему времени 
уже превышает 50 %, а по данным отечественных иссле‑
дователей – даже 70 % [23]. По сути, речь идет о новой 
эпидемии  – эпидемии СНсФВ и  новая, уже третья вол‑
на интереса к спиронолактону ассоциирована с ним, как 
с патогенетическим средством лечения уже СНсФВ.

Ведущей гипотезой развития СНсФВ в  настоя‑
щее время признана патофизиологическая модель, ког‑
да сопутствующие заболевания, такие как  артериаль‑
ная гипертония с  гипертрофией ЛЖ, ожирение, сахар‑
ный диабет, хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) и ряд других индуцируют и поддерживают в ор‑
ганизме хронический низкоинтенсивный, провоспали‑
тельный статус, приводящий к  развитию диффузного 
реактивного фиброза в  миокарде ЛЖ, росту камерной 
жесткости и, как  следствие, диастолической дисфунк‑
ции (ДД) [24]. Теоретически, подавление избыточно‑
го фиброза миокарда с помощью иАПФ или БРА должно 
было решить проблему лечения СНсФВ, однако иссле‑
дования с  разными препаратами этих классов [25–27] 
не  показали их  достаточного клинического эффекта. 
Причина этого неуспеха вероятно, кроется в недостатке 
антифибротической «мощности» одних только иАПФ 
или  БРА, которой не  хватает для  устранения избытка 
коллагена в миокарде  – главной патоморфологической 
основы ДД. Очевидным решением этой проблемы мог‑
ло стать объединение антифибротических усилий блока‑
торов ренин‑ангиотензинной системы и АМКР. Доказа‑
тельства правильности такого подхода к  лечению боль‑
ных СНсФВ нам удалось получить в ходе сравнительного 
исследования комбинации кандесартан + спиронолак‑
тон в дозах 32 мг и 25 мг соответственно против моно‑
терапии кандесартаном 32 мг [28]. В исследование было 
включено 69 больных с клиническими признаками ХСН 
II–III класса по NYHA, ФВЛЖ >45 % и отчетливым так 
называемым «фиброзным фенотипом», который про‑
являлся у  них наличием гипертрофии ЛЖ концентри‑
ческого типа (57 %), псевдонормальным / рестриктив‑
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ным типом диастолического наполнения ЛЖ (среднее 
значение E / A составило 1,29±0,10) и / или с  повышен‑
ным уровнем NTproBNP [403 (212;1011) пг / мл]. Убе‑
дительным маркером «фиброзного фенотипа» СНсФВ 
является высокий (выше 13 ед.) уровень E / e’, кото‑
рый у  наших больных достигал 13,5±1,0 ед. Сравнение 
двух тактик терапии спустя 24 недели лечения показа‑
ло статистически значимое превосходство комбинации 
кандесартана+спиронолактона по  всем клиническим, 
гемодинамическим и  биохимическим показателям, осо‑
бенно по  улучшению баланса коллагена (росту соотно‑

шения MMP‑1 / TIMP‑1) (рис.  4), свидетельствующе‑
му о достижении достоверного регресса фиброза только 
в присутствии спиронолактона.

Близкие к нашим результаты были получены в иссле‑
довании F.  Edelmann et al. Aldo‑DHF [29], в  котором 
исследовалась эффективность влияния 25 мг спироно‑
лактона в дополнение к базовой терапии иАПФ на диа‑
столическую функцию и  толерантность к  физической 
нагрузке больных СНсФВ. Несмотря на  отсутствие 
прироста дистанции 6‑минутного теста ходьбы, в  груп‑
пе спиронолактона отмечалось статистически значи‑
мое улучшение показателей диастолической функции 
на фоне снижения индекса массы миокарда ЛЖ и уров‑
ня NTproBNP, что  подтверждает выраженное антифи‑
бротическое действие спиронолактона.

Способность положительно влиять на  баланс кол‑
лагена и  уменьшать выраженность фиброза миокарда 
при  применении комбинации блокатора РААС со  спи‑
ронолактоном легла в  основу организации и  проведе‑
ния полномасштабного независимого РКИ больных 
с  СНсФВ, получившего название Spironolactone for 
Heart Failure with Preserved Ejection Fraction (TOPCAT) 
[30]. В это исследование было включено 3 445 больных 
из  США, Канады, Аргентины, Бразилии, России и  Гру‑
зии с симптомами ХСН, ФВЛЖ >45 % и наличием одно‑
го из двух критериев: анамнеза госпитализации по пово‑
ду декомпенсации ХСН за  последние 12 месяцев (кри‑
терий I), повышенного уровня NTproBNP: ≥360 пг / мл 
при  синусовом ритме или  >900 пг / мл при  мерцатель‑
ной аритмии (критерий II). На фоне оптимальной меди‑
каментозной терапии с применением блокаторов РААС, 
больные были рандомизированы в  подгруппу, получаю‑
щую спиронолактон в дозе от 15 до 45 мг / сут. или в под‑
группу плацебо спиронолактона.

Основное исследование длилось в  среднем 3,3  года 
и  показало в  целом статистически нейтральный резуль‑
тат. Однако дополнительный анализ, проведенный по‑
сле завершения основного исследования, показал, что 
в  4 американских странах применение спиронолакто‑
на сопровождалось достоверным снижением комбини‑
рованной первичной точки (сердечно‑сосудистой смер‑
ти, реанимации после остановки сердца и  госпитали‑
зации из‑за декомпенсации ХСН) в отличии от России 
и Грузии, где первичная точка достоверно не снижалась. 
Причин этого различия было несколько [31], однако 
с  нашей точки зрения наиболее объективным объясне‑
нием того, что среди больных американского континен‑
та отмечалось достоверное на  18 % (р=0,026) сниже‑
ние риска первичной точки, а подгруппе больных, вклю‑
ченных в  исследование из  России и Грузии  – нет (10 %, 
р=0,58), является преобладание у  американских боль‑
ных выраженных стадий фиброза и  исходно более вы‑

* – р<0,1.  PIP – С-концевой пропептид проколлагена I 
(маркер внеклеточного синтеза коллагена I),  
СITP – С-концевой телопептид коллагена I  
(маркер внеклеточного распада коллагена I) [28].  
Н.д. – не достоверно.
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раженной ДД. Косвенным подтверждением этой при‑
чины является то, что  более половины американских 
больных (56,4 %) включались в  исследование по  крите‑
рию высокого уровня NTproBNP, в то время как в Рос‑
сии и  Грузии таких было всего 12,4 % и  основным кри‑
терием включения для них были анамнестические указа‑
ния на госпитализацию из‑за СН (87,6 %). Повышенный 
уровень NTproBNP практически гарантирует наличие 
у  больного с  СНсФВ выраженной ДД как  последствия 
избыточного фиброза миокарда (фиброзного феноти‑
па), при  котором комбинация блокатора РААС со  спи‑
ронолактоном воздействует на  развитый фиброзный 
субстрат и реализует себя в положительном прогности‑
ческом действии. Анамнестические указания на  госпи‑
тализацию из‑за  СН без  доказанного высокого уровня 
NTproBNP, наоборот, не дают гарантии наличия у боль‑
ного СНсФВ достаточного фиброзного субстрата, поэ‑
тому не гарантируют прогностической эффективности 
комбинации блокатора РААС+АМКР.

«Правильный» отбор больных для  патогенетиче‑
ской терапии спиронолактоном с  фокусом на  пациен‑
тов с  преобладающим фиброзным фенотипом СНсФВ 
позволил  бы избежать ошибок в  трактовке результа‑
тов TOPCAT и  двусмысленностей при их  обсуждении. 
В  комментариях по  результатам этого исследования 
M.  Pfeffer и  E.  Braunwald отметили, что  «… этот пре‑
парат (спиронолактон – прим.автора) является универ‑
сальным, недорогим и, как правило, хорошо переносит‑
ся, хотя необходимо проводить периодический монито‑
ринг уровня электролитов и креатинина для выявления 
случайного развития гиперкалиемии и нарушения функ‑
ции почек…» [31].

Учитывая ошибки отбора больных в  TOPCAT, в  на‑
стоящее время организовано и  проходит новое РКИ 
со спиронолактоном под названием SPIRRIT [32], в ко‑
тором обязательным критерием для включения является 
повышенный (> 300 пг / мл) уровень NTproBNP. Резуль‑
таты этого РКИ должны поставить окончательную точ‑
ку в официальном вопросе первостепенности примене‑
ния спиронолактона в лечении больных СНсФВ.

На сегодняшний  же день мы имеем лишь два заре‑
гистрированных препарата для  лечения больных ХСН, 
применение которых не  зависит от  величины ФВЛЖ: 
АРНИ (валсартан / сакубитрил) и  ингибитор натрий‑
глюкозного ко‑транспортера 2 типа (иНГЛТ2) эмпа‑
глифлозин [33, 34]. Оба препарата позиционируют‑
ся как  универсальные средства терапии для  больных 
СНсФВ [35] и  прекрасно сочетаются со  спиронолак‑
тоном, не  сопровождаясь негативными побочными эф‑
фектами, особенно гипер калиемией [36]. Определен‑
ным «залогом» того, что спиро нолактон также войдет 
в  число официально зарегистрированных терапевти‑

ческих средств по  данному показанию является их  по‑
зиция в  последних Рекомендациях АНА / АСС / HFSA 
2022 года, в которых АМКР обозначены как препараты 
для применения при СНсФВ с IIb классом и уровнем до‑
казанности [37]. Повышение класса и  уровня доказан‑
ности для АМКР, возможно случится после завершения 
в 2022 году исследования SPIRRIT.

Таким образом, 70‑летняя история открытия альдо‑
стерона  – ключевого гормона РААС, а  потом и спиро‑
нолактона  – препарата, блокирующего действие альдо‑
стерона, является наглядным примером того, как резуль‑
таты фундаментальных исследований, отталкиваясь друг 
от друга, последовательно открывают новые грани био‑
логических законов, что  находит применение в  реаль‑
ной клинической практике.

Спиронолактон, созданный для блокады рецепторов 
к  альдостерону, в  раннем периоде рассматривался ис‑
ключительно препаратом регуляции водно‑солевого об‑
мена в дистальной части почечного клубочка, усиления 
безопасного диуреза и  нормализации давления, поэто‑
му, первое его название было «калийсберегающий ди‑
уретик». Обнаружение мембранных рецепторов к  аль‑
достерону на  поверхности эндотелиальных и  гладко‑
мышечных клеток сосудов, кардиомиоцитах и особенно 
фибробластов ознаменовало наступление бурной мо‑
лодости препарата или его вторую волну, поскольку от‑
крывало новые перспективы для применения  – лече‑
ние больных резистентной гипертонией и, в  поддерж‑
ку ускользающего действия ингибиторов АПФ, лечение 
систолической формы ХСН. Очевидно, что новое назва‑
ние  – антагонист альдостерона  – более соответствова‑
ло пониманию механизмов действия спиронолактона. 
Наконец, смена парадигмы сердечной недостаточности 
в  сторону превалирования ее диастолического феноти‑
па, в  основе которого лежит избыточный диффузный 
фиброз миокарда, открыла новые горизонты для  ис‑
пользования спиронолактона, что свидетельствует о на‑
ступлении зрелости препарата, как  мощного самостоя‑
тельного антифибротического средства, блокирующего 
весь комплекс эндо‑ и паракринных эффектов альдосте‑
рона. Судя по всему, мы стоим у основания третьей вол‑
ны применения спиронолактона – уже как антагониста 
минералокортикоидных рецепторов.

Разумеется, три возраста – это не предел для спиро‑
нолактона и в ближайшем будущем нас ждут новые фун‑
даментальные открытия, которые очертят новые пер‑
спективы, новые волны применения и, возможно, новые 
имена этого препарата.

Конфликт интересов не заявлен.
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