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ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) занимают 
ведущее место в мире как причина летальности (около 30% 
всех смертей) и потери трудоспособности (10%) [1]. 
Проблема особо актуальна для пациентов с сопутствующей 
дисфункцией почек, при том что у каждого четвертого паци-
ента с ССЗ имеет место нарушение функции почек, а рас-
пространенность ХБП в общей популяции в мире, по при-
мерным оценкам, составляет около 10%, имея тенденцию к 
неуклонному росту [2, 3]. В первую очередь это следствие 
старения населения, растущего числа лиц с сахарным диа-
бетом (СД), артериальной гипертензией (АГ), ожирением [4].

Кардиоваскулярная патология является причиной 
смерти каждого второго пациента с ХБП, что в 20–40 раз 
выше, чем в общей популяции [5]. В такой ситуации поиск 
возможностей для кардио- и нефропротекции чрезвычай-
но актуален. При этом основными факторами, определяю-
щими повреждения почек и сердечно-сосудистой системы, 
считаются ангиотензин II (АII) и альдостерон. Эффекты АII 
в этих процессах и подходы к воздействию на него доста-
точно хорошо изучены. Однако значению альдостерона 
как независимому фактору развития и прогрессирования 
кардиоваскулярных и почечных повреждений внимание 
стали уделять сравнительно недавно [6, 7].

ЭФФЕКТЫ АЛЬДОСТЕРОНА 

Ренин-ангиотензин-альдостероновой системе (РААС) 
отводят ключевую роль в прогрессировании ХБП и раз-

витии кардиоваскулярных осложнений [8]. Так, у пациен-
тов с первичным гиперальдостеронизмом, у которых 
обычно очень низкий уровень АII, отмечена существенно 
более высокая частота гипертрофии левого желудочка [9], 
альбуминурии [10] и инсульта [11] по сравнению с паци-
ентами, страдающими эссенциальной АГ. Само стоятельная 
патогенетическая роль альдостерона в развитии карди-
альных повреждений была доказана в эксперименталь-
ных моделях минералокортикоидной гипертензии, 
согласно которым 6–8-недельная экспозиция альдосте-
роном приводила к развитию фиброза миокарда [12, 13]. 
В то же время миокардиофиброз, протеинурия и сосуди-
стые повреждения были предупреждены адреналэкто-
мией, устранившей состояние гиперальдостеронизма. 
Подоб ный кардиопротективный эффект наблюдался 
также при назначении селективного антагониста рецеп-
торов альдостерона эплеренона [14]. 

Напротив, у адреналэктомизированных крыс с экзо-
генным введением альдостерона указанный протектив-
ный эффект отсутствовал [15].

Традиционно считалось, что альдостерон в первую 
очередь участвует в регуляции гомеостаза натрия, калия 
и воды в организме. Однако в настоящее время появи-
лась новая парадигма в оценке роли альдостерона в 
организме. В частности, альдостерон вовлечен в процес-
сы, приводящие к вазоконстрикции, развитию фиброза, 
воспаления и оксидативного стресса [16, 17]. Хроническая 
экспозиция альдостерона приводит к повреждению сосу-
дов, сердца, почек независимо от уровня артериального 
давления (АД) [18, 19]. 
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Альдостерон  – стероидный гормон, синтезируемый 
кортикальным слоем надпочечников. 

Эффекты альдостерона опосредованы активацией 
минералокортикоидных рецепторов (МР). Последние 
были идентифицированы в эпителиальных и неэпите-
лиальных тканях, включая почки, кишечник, сосуды, 
мозг, сердце и жировую ткань. Кроме хорошо изученно-
го действия в почках, таких как реабсорбция натрия с 
сопутствующей экскрецией калия и ионов водорода, в 
организме широко представлены эффекты альдостеро-
на в активации симпатической нервной системы, окси-
дативного стресса, воспаления, ремоделирования, 
апоптоза и фиброза как в эксперименте, так и в клини-
ке [20, 21]. 

Помимо классических эпителиальных МР, идентифи-
цированы также неэпителиальные МР, локализованные в 
кардиомиоцитах, гладкомышечных клетках миокарда, 
сосудов, почек и центральной нервной системы [22]. 
Доказано также, что в эндотелиальных и гладкомышеч-
ных клетках сосудов и миокарда синтезируется локаль-
ный тканевой альдостерон [22]. 

Альдостерон способствует фиброзу тканей посред-
ством индукции воспаления и фибриноидного некроза 
мелких артерий и артериол, прямого воздействия на 
соответствующие рецепторы, локализованные в цитозоле 
фибробластов сосудов, непосредственным повреждени-
ем миокарда путем стимуляции апоптоза кардиомиоци-
тов [22]. Свой вклад вносит и воздействие альдостерона 
на систему фибринолиза через влияние на ингибиторы и 
активаторы плазминогена, также способствуя процессам 
фиброзирования [23]. 

Альдостерон посредством активации МР вовлечен в 
процессы ремоделирования сердца и развития сердеч-
ной недостаточности [24]. 

СЕРДЕЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ И ХБП

В мире зарегистрировано более 23 млн больных с 
ХСН [26]. 

У лиц с ХБП сердечная недостаточность встречается 
значительно чаще, чем в общей популяции [27]. Ожидаемая 
продолжительность жизни пациентов с ХБП и гипертрофи-
ей левого желудочка – прекурсора хронической СН – при-
мерно 38 месяцев [28]. 

Результаты исследования RALES (The Randomized 
Aldactone Evaluation Study) [29] показали, что назначе-
ние антагониста МР (АМР) спиронолактона в дополнение 
к стандартной терапии ингибиторами ангиотензинпрев-
ращающего фермента (иАПФ), петлевых диуретиков, а 

также дигоксина приводило к существенному снижению 
смертности (на 30%) у пациентов с тяжелой СН (NYHA III-
IV) и частоты госпитализаций, обусловленных ухудшени-
ем течения СН (на 35%). 

В исследовании EPHESUS (Eplerenone Post-Acute 
Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival 
Study Investigators) селективный АМР – эплеренон в ком-
бинации с иАПФ или блокатором рецепторов АII суще-
ственно снизил частоту кардиоваскулярных событий и 
смерти у пациентов с дисфункцией левого желудочка 
после перенесенного инфаркта миокарда [30]. 

В более позднем рандомизированном клиническом 
исследовании EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild Patients 
Hospitalization and Survival Study in Heart Failure) эпле-
ренон в дозе 50 мг показал достоверные преимущества 
по сравнению с плацебо также у пациентов с умеренной 
систолической дисфункцией (NYHA II), принимавших 
стандартную терапию иАПФ или/и БРА, бета-блокаторами 
в оптимальных дозировках [31]. 

Rossi G.P. et al. [32] установили, что у пациентов с пер-
вичным гиперальдостеронизмом назначение АМР приво-
дило к сопоставимому с адреналэктомией снижению АД 
и выраженности ремоделирования сердца. 

По результатам исследовании PATHWAY-2 [33] спиро-
нолактон имел значимое преимущество по сравнению с 
альфа- и бета-блокаторами в снижении АД у пациентов с 
резистентной гипертензией  – важнейшим фактором 
ремоделирования сердца и СН.

Полученные результаты стали весомым основанием 
для включения АМР в клинические рекомендации в каче-
стве препаратов первого ряда по лечению пациентов с 
СН и сниженной фракцией выброса (£ 35%) [34]. 
Европейские эксперты рекомендуют назначать АМР при 
фракции выброса £ 40% [35]. 

АНТАГОНИСТЫ МИНЕРАЛОКОРТИКОИДНЫХ 

РЕЦЕПТОРОВ И ХРОНИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ ПОЧЕК

Разумеется, после завершения исследования RALES, 
представившего феноменальные результаты по улучше-
нию выживаемости у больных с тяжелой хронической 
СН [29], частота назначения спиронолактона резко воз-
росла. Однако довольно быстро появились также сооб-
щения о риске развития гиперкалиемии, в т. ч. фаталь-
ной, или почечной дисфункции у пациентов, получавших 
терапию спиронолактоном. В частности, Juurlink D.N. et 
al. [36] в популяционном исследовании у пациентов с СН 
в возрасте 66 лет и старше показали, что частота назна-
чения АМР возросла в три раза и вдвое – число госпи-
тализаций по поводу гиперкалиемии и связанных с ней 
летальных исходов. Анализируя причины таких негатив-
ных результатов, авторы обнаружили серьезные недо-
статки в селекции пациентов: более трети из них не 
соответствовали критериям включения в исследование 
RALES. В частности, 17% имели выраженное снижение 
расчетной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) – 
<30 мл/мин/1,73 м2, у 23% исходный уровень калия в 
сыворотке превышал 5 ммоль/л и 17% продолжали при-

Распространенность ХБП в общей популяции
в мире, по примерным оценкам, составляет около 
10%, имея тенденцию к неуклонному росту.
В первую очередь это следствие старения 
населения, растущего числа лиц с сахарным 
диабетом, артериальной гипертензией, ожирением
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нимать калиевые добавки. Другие факторы, повышаю-
щие риск гиперкалиемии, включали неадекватный 
мониторинг калиемии, сахарный диабет, сопутствующую 
терапию бета-адреноблокаторами и неадекватно высо-
кие дозы спиронолактона. 

Cruz C.S. et al. [37] у пациентов с СН III-IV, леченных 
иАПФ (n = 49) или иАПФ + спиронолактон (n = 51), обна-
ружили существенно большую частоту гиперкалиемии: 1 
и 15 соответственно.

Важнейшими предикторами гиперкалиемии были СН 
IV класса, нарастание уровня креатинина сыворотки 
после начала лечения и сахарный диабет. Аналогичные 
результаты были получены другой группой авторов [38]. 

Тем не менее в недавней работе Lauren B. et al. [39] было 
показано, что у пациентов с СН и сопутствующим сахарным 
диабетом или ХБП при терапии АМР, несмотря на более 
высокий риск гиперкалиемии и острого повреждения почек 
(ОПП), вероятность повторных госпитализаций от любых 
причин была значимо ниже. При этом риск побочных эффек-
тов терапии АМР у пациентов был преимущественно сопря-
жен с пограничной или сохранной фракцией выброса, но не 
с более выраженной СН. Авторы полагают, что у популяции 
пациентов высокого риска СН выгода от терапии МРА пере-
вешивает риски нежелательных лекарственных реакций. 

Таким образом, хотя роль АМР при фракции выброса 
более 35% остается не совсем определенной, тем не 
менее польза от их применения у коморбидных пациен-
тов с АГ, СД и ХБП может быть существенной. В частности, 
АМР могут быть успешно применены при резистентной АГ 
независимо от состояния сократительной функции мио-
карда [40]. Назначение АМР на фоне приема иАПФ или 
БРА может усилить антипротеинурический эффект при 
ХБП и диабетической нефропатии [41], а также замедлить 
прогрессирование ХБП [42, 43]. 

Результаты ряда исследований показали важную роль 
альдостерона в повреждении почечной паренхимы за 
счет оксидативного стресса, воспалительных и фиброти-
ческих процессов. Уровень альдостерона плазмы прямо 
коррелирует с выраженностью протеинурии и отрица-
тельно – с рСКФ [44].

Почти у 50% пациентов с ХБП, несмотря на прием 
иАПФ или БРА, уровень альдостерона нарастает в тече-
ние первого года лечения вследствие т. н. феномена 
усколь зания [45].

Логично предположить, что АМР могут способствовать 
дальнейшему подавлению РААС за счет прямого подавле-
ния синтеза альдостерона. Bomback A.S. et al. [46] допу-
стили, что спиронолактон, в силу эффективности в малых 
дозах, дешевизны, относительно редких, легко выявляе-
мых нежелательных лекарственных реакций, мог бы стать 
«почечным аспирином», назначаемым практически всем 
пациентам с ХБП. Действительно, при добавлении АМР 
(таких как спиронолактон или эплеренон) к стандартной 
терапии иАПФ или БРА приводило почти к 50%-ному 
снижению протеинурии [47]. При этом такой эффект был 
достигнут при применении низких доз спиронолактона 
(всего лишь 12,5–25 мг в день), что не способно повлиять 
на диурез или значимо снизить АД. 

Нефропротективный, антипротеинурический эффект 
АМР был доказан у пациентов не только с АГ или СД, но и 
при недиабетических гломерулярных заболеваниях 
(идио патические и вторичные гломерулонефриты), при 
которых, несмотря на адекватную иммуносупрессию и 
прием иАПФ или БРА, прогрессируют фибротические 
изменения паренхимы [47].

Это было подтверждено также в эксперименте на 
модели волчаночного нефрита [48].

Тем не менее во избежание развития гиперкалиемии 
целесообразно назначить АМР на ранних стадиях ХБП, 
соблюдать особую осторожность при СКФ 30–60 мл/мин 
и избегать их у лиц с СКФ менее 30 мл/мин.

АНТАГОНИСТЫ МИНЕРАЛОКОРТИКОИДНЫХ 

РЕЦЕПТОРОВ У ДИАЛИЗНЫХ ПАЦИЕНТОВ

В мире примерно 2 млн людей с терминальной почеч-
ной недостаточностью получают лечение программным 
диализом. Ежегодная летальность таких пациентов дости-
гает 20%, и основной причиной смерти у них является 
сердечно-сосудистая патология [49]. Среди таких пациен-
тов очень высока частота атеросклеротических измене-
ний, АГ, гипергидратации, способствующих ремоделиро-
ванию сердца с развитием СН и аритмий [50].

При этом у диализных пациентов уровень альдостерона 
резко повышен и многократно превышает референсные 
значения [51–53] со всеми вытекающими отсюда послед-
ствиями. Но как бы ни казалось парадоксальным, АМР 
можно достаточно безопасно применять у таких больных, т. 
к. риск гиперкалиемии минимален вследствие отсутствия 
почечных эффектов альдостерона. Пилотные исследования 
по безопасности применения спиронолактона у пациентов 
на гемодиализе (ГД) показали, что у диализных больных с 
олигоанурией допустимо применение малых доз препара-
та без риска получения гиперкалиемии [54, 55]. 

Мы одними из первых в проспективном контролируе-
мом 6-месячном наблюдении у 38 больных на програм-
мном гемодиализе изучили воздействие спиронолактона 
на ремоделирование сердца и состояние эндотелия, срав-
нив его с сопоставимой по другим характеристикам кон-
трольной группой, не получавшей АМР [56–59]. Лечение 
спиронолактоном в дозе 25 мг 1 раз в день в течение 6 
месяцев привело к значимому улучшению параметров 
ремоделирования сердца и улучшению показателей дис-
функции эндотелия, в отличие от группы пациентов, не 
принимавших АМР (n = 54). У последних отмечалось даль-
нейшее ухудшение изученных параметров. 

В дальнейшем в прямом сравнительном исследова-
нии мы изучили также динамику ремоделирования серд-
ца в двух группах гемодиализных пациентов, одна из 
которых принимала иАПФ + БРА, другая, кроме иАПФ + 
БРА, принимала также спиронолактон, и установили зна-
чимое преимущество дополнительного назначения спи-
ронолактона (эхокардиографические параметры) [60]. 

Важно, что за весь период наблюдения мы не имели 
ни одного случая развития гиперкалиемии, связанной с 
приемом спиронолактона.
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Первая публикация о результатах уже двойного сле-
пого плацебо-контролируемого исследования у ограни-
ченного числа гемодиализных пациентов (n = 11) была 
представлена Taheri S. et al. [61]. Авторы отметили значи-
мое улучшение фракции изгнания (на 6%) и уменьшение 
массы миокарда левого желудочка на 8,4 г/м2 при тера-
пии спиронолактоном в дозе 25 мг 3 раза в неделю.
В контрольной группе динамики по изучаемым показате-
лям не наблюдалось.

Та же группа авторов получила аналогичные резуль-
таты у больных на перитонеальном диализе [62].

В более крупном исследовании японских авторов 
(309 гемодиализных пациентов, 3 года наблюдения) кар-
диоваскулярная и цереброваскулярная смертность или 
госпитализации в группе спиронолактона составили 5,7% 
против 12,5% среди пациентов, не принимавших АМР
(р = 0,017) [63]. По показателю общей летальности также 
было установлено явное преимущество спиронолак-
тона  – 6,4 и 19,75% соответственно. В группе спироно-
лактона гиперкалиемия была отмечена у 2% пациентов, 
гинекомастия – у 10%. 

Чилийские исследователи в рандомизированном пла-
цебо-контролируемом исследовании показали, что прием 
спиронолактона в дозе 50 мг 3 раза в неделю в конце 
диализной сессии в течение 2 лет привело к значимому 
уменьшению толщины комплекса интима-медиа сонной 
артерии, тогда как в группе плацебо данный показатель 
нарастал [64].

В настоящее время продолжается стартовавшее в 
2013 г. крупное рандомизированное плацебо-контро-
лируемое клиническое исследование спиронолактона 
у гемодиализных больных ALCHEMIST (ALdosterone 
Antagonist Chronic HEModialysis Interventional Survival 
Trial) [65]. Запланирован набор 825 пациентов для 
изучения первичной конечной точки  – времени до 
развития нефатального инфаркта миокарда или госпи-
тализации в связи с развитием СН или нефатального 
инсульта или кардиальной смерти. Срок завершения 
исследования – 2024 г. Будем надеяться, что получен-
ные результаты ответят на вопросы о месте АМР в 
лечении бальных с терминальной почечной недоста-
точностью. 

АНТАГОНИСТЫ АЛЬДОСТЕРОНА У РЕЦИПИЕНТОВ 

ПОЧЕЧНОГО АЛЛОТРАНСПЛАНТАТА

Аллотрансплантация почки (АТП) является предпо-
чтительным методом лечения терминальной почечной 
недостаточности. Несмотря на то что у данной категории 
пациентов высок уровень смертности от множества при-
чин по сравнению с общей популяцией, успешная 
трансплантация приближает функцию почек к нормаль-
ной, освобождает пациента от строгого графика гемоди-
ализа и значительно увеличивает продолжительность 
жизни.

Благодаря успехам в области хирургической техники, 
фармакотерапии и профилактики оппортунистических 
инфекций функционирование аллотрансплантата и 

выживаемость пациентов существенно возрастают. Это 
привело к тому, что смертность и инвалидизация от кар-
диоваскулярных осложнений по своей значимости пре-
взошли инфекции и раннюю потерю трансплантата 
вследствие острого отторжения. Основной угрозой для 
выживаемости трансплантата и пациента в настоящее 
время являются поздние осложнения – ССЗ (ремоделиро-
вание сердца, СН и т. д.) и прогрессирующее снижение 
функции аллотрансплантата в отдаленном периоде 
вследствие неминуемо возникающих фиброзных изме-
нений паренхимы почки (т.н. интерстициальный фиброз и 
канальцевая атрофия – ИФ/КА) [66].

После успешной АТП у многих пациентов наблюда-
ется постепенное улучшение геометрии сердца, однако 
примерно через 2 года, по мере нарастания фиброти-
ческих изменений в почечной паренхиме, параметры 
ремоделирования вновь нарастают. Так, Rigatto C. et al. 
[67] отметили, что сокращение массы и объема ЛЖ 
после трансплантации почек, как правило, ограничи-
вается первыми двумя годами с последующей стаби-
лизацией или же ухудшением указанных эхокардио-
графических параметров на третий и четвертый годы 
после АТП. 

В дальнейшем, по мере закономерного постепенного 
угасания функции трансплантата (с той или иной скоро-
стью) и, следовательно, прогрессирования ХБП, вновь 
включаются рено-кардиальные процессы ремоделирова-
ния сердца [68]. 

По нашим данным, это обусловлено постепенным 
нарастанием почечной дисфункции вследствие прогрес-
сирования ИФ/КА. При этом одним из важнейших фак-
торов прогрессирующего фиброза паренхимы почки 
является уровень фактора роста фибробластов 23-го 
типа [68]. 

Большую роль играют также повторные эпизоды 
острого отторжения, а также иммуносупрессивная тера-
пия ингибиторами кальциневрина (ИКН) [69]. 

ИКН являются препаратами первого ряда для пода-
вления острого и хронического отторжения почечного 
трансплантата. Тем не менее нефротоксичность этих пре-
паратов (особенно при неадекватном контроле их кон-
центраций) со временем приводит к ИФ/КА, по-видимому, 
вследствие воздействия на почечную гемодинамику и 
прямой стимуляции процессов фиброзирования. 
Показано положительное влияние АМР на СКФ и пода-
вление фиброза при экспериментальной острой и хрони-
ческой нефротоксичности ИКН [70–72].

Клинические исследования у реципиентов АТП 
немногочисленны из-за опасений в развитии гиперкали-
емии на фоне терапии ИКН и сниженной клубочковой 

Нефропротективный, антипротеинурический 
эффект АМР был доказан у пациентов не только 
с АГ или СД, но и при недиабетических 
гломерулярных заболеваниях (идиопатические
и вторичные гломерулонефриты)
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фильтрации. Однако Bertocchio J.P. et al. [73] не обнаружи-
ли значимой гиперкалиемии при назначении эплеренона 
в ежедневной дозе 25 мг в течение 8 недель у реципиен-
тов АТП со средней рСКФ 41 мл/мин, принимавших 
циклоспорин А.

Medeiros M. et al. [74] у 24 детей с АТП с доказанной 
при биопсии нефропатией, вызванной ИКН, отметили 
тенденцию к меньшей выраженности тубулоинтерстици-
ального фиброза при приеме эплеренона по сравнению 
с контрольной группой. 

МЕРЫ ПРЕДОСТОРОЖНОСТИ

При всех преимуществах АМР, конечно же, нельзя 
забывать о рисках, связанных с приемом препаратов 
данного класса у пациентов с компрометированной 
функцией почек в силу их способности вызвать гиперка-
лиемию. Поэтому: 

1) не следует опасаться назначения АМР у пациентов с 
ХБП при СКФ 60 мл/мин и выше;

2) нужно соблюдать осторожность при СКФ в пределах 
45–59 мл/мин с диетическими ограничениями суточ-
ного потребления калия не более 2 г/сут и при необ-
ходимости – назначение тиазидовых или петлевых 
диуретиков; 

3) нецелесообразно принимать АМР при СКФ менее 30 
мл/мин, в т. ч. у пациентов с трансплантированной 
почкой, за исключением случаев стойкой гипокалие-
мии (гиперальдостеронизм), при тщательном монито-
ринге уровня калия сыворотки крови;

4) АМР можно назначать пациентам, получающим тера-
пию программным диализом с целью кардиопротек-
ции. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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