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К настоящему моменту накоплены факты, свидетельствующие о взаимном влиянии альдостерона и жировой ткани. 
Доказаны как повышение уровня альдостерона у пациентов с ожирением и метаболическим синдромом, так и пря-
мое влияние альдостерона на жировую ткань путем активации анаболических процессов и повышения экспрессии 
минералокортикоидных рецепторов (МКР). В свою очередь, избыточная активация МКР приводит к стимуляции ади-
погенеза и увеличению объема жировой ткани.
Избыток альдостерона может рассматриваться в качестве самостоятельного фактора сердечно-сосудистого риска, 
оказывающего влияние на такие процессы, как фиброз миокарда, нефросклероз, атеросклероз. Существуют убеди-
тельные данные об увеличении частоты и более тяжелом течении нарушений углеводного и липидного обмена у па-
циентов с первичным гиперальдостеронизмом. Формирование сходных патологических изменений также наблюда-
ется у пациентов с ожирением и метаболическим синдромом.
В данном обзоре представлены научные данные о метаболических эффектах альдостерона, в частности, о влиянии, 
которое он оказывает на функцию жировой ткани, углеводный и липидный обмен.
Терапия антагонистами МКР может оказывать положительное влияние на течение метаболического синдрома, спо-
собствовать стабилизации углеводного и липидного обмена, улучшать клинический статус пациентов с сердечно-
сосудистыми заболеваниями и снижать риски развития осложнений. Однако уровень доказательности проведенных 
исследований не является достаточным, чтобы обосновать внедрение такой терапии в клиническую практику.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: альдостерон; ожирение; метаболический синдром; первичный гиперальдостеронизм; углеводный обмен; жиро-
вая ткань, ренин-ангиотензин-альдостероновая система.
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Currently, increasing evidence shows the mutual influence of aldosterone and adipose tissue. Aldosterone excess has been 
reported in patients with obesity and metabolic syndrome. Aldosterone has a direct effect on adipose tissue increasing 
anabolic activity and expression of mineralocorticoid receptors. In turn, excessive activation of MCR leads to stimulation of 
adipogenesis and an increase in the volume of adipose tissue.
Aldosterone excess can be considered an independent cardiovascular risk factor that affects such processes as cardiac fibro-
sis, nephrosclerosis, and arteriosclerosis. There is convincing evidence of higher prevalence and severity of impaired glucose 
homeostasis and lipid metabolism disorders among patients with primary hyperaldosteronism. Similar pathological chang-
es are also observed in patients with obesity and metabolic syndrome.
This review presents scientific data on the metabolic effects of aldosterone, in particular its effect on adipose tissue function, 
glucose and lipid metabolism.
Treatment with mineralocorticoid receptor antagonists may provide substantial benefit in the management of metabolic 
syndrome, contribute to the stabilisation of glucose and lipid metabolism, improve clinical status of patients with cardiovas-
cular diseases and reduce the risk of complications. However, available evidence from the conducted studies is not sufficient 
to justify introduction of such therapy into clinical practice.
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terone system.

МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ АЛЬДОСТЕРОНА

ВВЕДЕНИЕ

Альдостерон — основной минералокортикостеро-
идный гормон у человека, синтезирующийся в клетках 
клубочковой зоны коры надпочечников. Эффекты аль-
достерона обусловлены его влиянием на регуляцию 
водного и электролитного обмена, гемодинамику путем 

взаимодействия с минералокортикоидными рецепто-
рами (МКР) эпителия почечных канальцев. Кроме того, 
известно о наличии МКР в других эпителиальных и неэ-
пителиальных тканях, таких как миокард, прямая кишка, 
жировая ткань, центральная нервная система, сосуды. 
Избыток альдостерона ассоциирован не только с повы-
шением артериального давления, но и со специфическим 
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поражением органов-мишеней, повышением риска вне-
запной сердечной смерти, острого инфаркта миокарда, 
фибрилляции предсердий, острых нарушений мозгового 
кровообращения [1–3]. Таким образом, избыток альдо-
стерона может рассматриваться в качестве самостоя-
тельного фактора сердечно-сосудистого риска, оказыва-
ющего влияние на такие процессы, как фиброз миокарда, 
нефросклероз, атеросклероз [4–6].

Формирование сходных патологических изменений 
наблюдается у пациентов с ожирением и метаболиче-
ским синдромом [7, 8]. Изучение патофизиологических 
механизмов метаболических эффектов альдостерона 
представляет большой научно-практический интерес 
в связи со все большей распространенностью ожирения 
и ассоциированных с ним заболеваний, включая сахар-
ный диабет, метаболический синдром, сердечно-сосуди-
стые заболевания.

Данный обзор научной литературы посвящен мета-
болическим эффектам альдостерона, в частности, влия-
нию, которое он оказывает на функцию жировой ткани, 
углеводный и липидный обмен.

ПОИСК И КРИТЕРИИ ОТБОРА ЛИТЕРАТУРНЫХ 
ИСТОЧНИКОВ

При написании литературного обзора были исполь-
зованы базы данных Национальной медицинской библи-
отеки США (PubMed), научной электронной библиотеки 
eLIBRARY.RU, научной электронной библиотеки Кибер
Ленинка (cyberleninka.ru).

Поиск источников первичной информации осущест-
влялся по следующим ключевым словам (в англоязыч-
ных базах данных — с соответствующим переводом): 
альдостерон, ожирение, метаболический синдром, пер-
вичный гиперальдостеронизм, углеводный обмен, жиро-
вая ткань, ренин-ангиотензин-альдостероновая система, 
абдоминальное ожирение, сахарный диабет, инсулин, 
адипоциты, минералокортикоидные рецепторы, ади-
поциты. Для повышения специфичности и чувствитель-
ности поиска использовались логические операторы 
(AND OR) и фильтры: типы статей — книги, клинические 
и оригинальные исследования, клинические случаи, си-
стематические обзоры, метаанализы.

МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ ПРИ ПЕРВИЧНОМ 
ГИПЕРАЛЬДОСТЕРОНИЗМЕ

Среди эндокринных причин артериальной гипертен-
зии (АГ) наиболее частой является первичный гипераль-
достеронизм (ПГА). По современным представлениям, 
среди пациентов с АГ частота ПГА достигает 5–10%, сре-
ди пациентов с резистентной АГ — 17–23 % [9–11].

По сравнению с эссенциальной АГ, ПГА сопровождает-
ся более высоким риском развития сердечно-сосудистых 
осложнений и почечной патологии [12, 13]. Эксперимен-
тальные и клинические исследования показывают, что 
повреждающее воздействие альдостерона на сердеч-
но-сосудистую систему происходит не только через ме-
ханизмы, опосредованные повышением артериального 
давления [14, 15]. Эта концепция подтверждается положи-
тельными результатами применения блокаторов МКР для 
профилактики поражения органов-мишеней [16, 17].

Результаты крупного проспективного исследования, 
проведенного Fallo F. и коллегами, продемонстрирова-
ли более высокую частоту метаболического синдрома 
среди пациентов с ПГА по сравнению с больными АГ 
(41% против 29%) [18]. Распространенность метаболи-
ческого синдрома в общей популяции, сопоставимой 
по демографическим характеристикам, составила 23%. 
Нарушения углеводного обмена, изолированные или 
как один из компонентов метаболического синдрома, 
были представлены предиабетом и сахарным диабетом 
2 типа (СД2): 8,2 и 3,4% соответственно. Стоит отметить, 
что в ряде исследований не подтвердились различия 
в частоте метаболических нарушений у пациентов с ПГА 
и эссенциальной АГ [19].

Один из недавних метаанализов, включивший как 
проспективные, так и ретроспективные исследования, 
показал увеличение частоты СД2 и метаболического 
синдрома среди пациентов с ПГА по сравнению с боль-
ными эссенциальной АГ [20]. Так, при ПГА отношение ри-
сков (OР) развития СД2 составило 1,33 (95% ДИ 1,01–1,74), 
метаболического синдрома — 1,53 (95% ДИ 1,22–1,91), 
атеросклероза коронарных артерий — 1,77 (95% ДИ 
1,10–2,83). Без сомнений, ПГА повышает риск возникно-
вения СД в меньшей степени, чем риск инсульта (ОР 2,58) 
или фибрилляции предсердий (ОР 3,53), тем не менее 
влияние избытка альдостерона на углеводный и липид-
ный обмен подтверждается.

Mosso L. и соавт. сравнили функцию β-клеток у паци-
ентов с альдостерон-продуцирующими образованиями 
надпочечников с таковой у пациентов с эссенциальной ги-
пертензией [21]. При ПГА были отмечены снижение уровня 
С-пептида и повышение уровня глюкозы плазмы натощак.

Долгосрочное послеоперационное наблюдение 
за пациентами с ПГА показывает, что в ряде случаев по-
сле адреналэктомии наблюдается улучшение показате-
лей углеводного обмена [22-24]. Adler G.K. и соавт. изучи-
ли метаболизм глюкозы у пациентов с ПГА до операции, 
а также спустя 3 и 12 мес после хирургического лечения 
с использованием гиперинсулинемического эугликеми-
ческого клэмп-метода. После хирургического лечения 
секреция С-пептида и инсулина в ответ на стимуляцию 
глюкозой увеличилась, при этом снизился клиренс инсу-
лина, что отражает снижение чувствительности к инсу-
лину [25]. Сходные результаты были получены и другими 
авторами. Fischer E. и соавт., Komada Н. и соавт. отмети-
ли повышение секреции инсулина в ответ на стимуля-
цию глюкозой. В рамках исследования, проведенного 
с использованием клэмп-метода, после оперативного 
лечения ПГА также было зарегистрировано увеличение 
секреции инсулина в обеих фазах исследования в соче-
тании со снижением клиренса инсулина [26, 27]. Можно 
предположить, что избыток альдостерона оказывает ин-
гибирующее действие на секрецию инсулина, в то время 
как увеличение инсулинорезистентности после опера-
ции является фактором, способствующим сохранению 
гликемии на прежнем уровне, однако механизмы данно-
го явления пока не идентифицированы.

Результаты ряда исследований на животных и на куль-
турах клеток свидетельствуют о способности избытка 
альдостерона вызывать дисфункцию β-клеток при крат-
ковременном воздействии и апоптоз β-клеток при дли-
тельном воздействии. Jin H.M. и соавт. показали, что 
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альдостерон способствует дисфункции β-клеток путем 
оксидативного стресса, тем самым снижая секрецию ин-
сулина [28]. Спиронолактон оказался малоэффективен 
для предотвращения эффекта альдостерона на β-клетки. 
По данным экспериментального исследования, прове-
денного Luther J.M. и соавт. in vivo на мышах с дефицитом 
альдостеронсинтазы и in vitro на инсулин-продуцирую-
щей клеточной культуре MIN6, влияние альдостерона 
на секрецию инсулина реализовывалось за счет активных 
форм кислорода, независимо от МКР [29]. Chen F. и соавт. 
показали, что альдостерон может вызывать дисфункцию 
и апоптоз β-клеток, воздействуя на глюкокортикоид-
ные рецепторы с дальнейшей передачей сигнала через 
MAPK (митоген-активируемую протеинкиназу) и транс-
крипционный фактор MafA. (v-maf musculoaponeurotic 
fibrosarcoma oncogene homologue A) [30].

Попытка определить характер распределения жи-
ровой ткани в зависимости от уровня альдостерона 
была предпринята в 2018 г. группой японских ученых. 
Shibayama Y. и соавт. показали наличие корреляции 
между уровнем альдостерона и степенью абдоминаль-
ного ожирения (количество висцеральной ткани оце-
нивалось с помощью мультиспиральной компьютерной 
томографии) у пациентов с ПГА [31]. Интересными явля-
ются выявленные при статистическом анализе особен-
ности висцеральной жировой ткани в группах пациентов 
с первичным и идиопатическим гиперальдостерониз-
мом (ИГА) [32]. Результаты исследований с применением 
компьютерной томографии брюшной полости и последу-
ющим расчетом параметров, позволяющих оценить рас-
пределение жировой ткани, показали, что у пациентов 
с ИГА отложение жировой ткани в абдоминальной обла-
сти выражено в большей степени, нежели у пациентов 
с альдостерон-продуцирующей аденомой (АПА) (табл. 1).

Ohno Y. и соавт. отметили большую частоту ожирения 
среди пациентов с ИГА (несмотря на более низкие уров-
ни альдостерона) по сравнению с пациентами, имеющи-
ми альдостерон-продуцирующую аденому [33]. Эти фак-
ты позволяют предположить, что жировая ткань может 
играть определенную роль в патогенезе двусторонних 
форм ПГА. Была выдвинута гипотеза, что длительный 
выраженный гиперальдостеронизм у пациентов с альдо-
стеромой приводит к воспалению и фиброзу висцераль-
ной жировой клетчатки, что снижает ее объем [34].

За последние десятилетия появились данные о лока-
лизации МКР как в натрий-транспортирующих эпители-
альных клетках почек, ободочной кишки, легких, моче-

вого пузыря, так и в различных неэпителиальных тканях: 
эндотелиальных и гладкомышечных клетках сосудов 
и миокарда, различных структурах головного мозга, 
жировой ткани [35]. В этих тканях с МКР могут взаимо-
действовать также гормоны глюкокортикоидного ряда, 
что обусловлено низким уровнем 11-бета-гидроксисте-
роиддегидрогеназы 2 типа (11-βHSD2), фермента, инак-
тивирующего кортизол [36, 37]. Таким образом, избыток 
жировой ткани стимулирует не только минералокор-
тикоидную, но и глюкокортикоидную активность, спо-
собствуя развитию функционального гиперкортициз-
ма. По данным исследования, проведенного Urbanet R. 
и коллегами, гиперстимуляция МКР мышей приводила 
к развитию отдельных компонентов метаболического 
синдрома, таких как АГ, ожирение, нарушенная толе-
рантность к глюкозе [38]. Сформулировано предположе-
ние, что избыточная экспрессия МКР неэпителиальных 
тканей приводит к метаболической дисфункции.

АЛЬДОСТЕРОН И ЖИРОВАЯ ТКАНЬ

Механизмы повышения уровня альдостерона 
при ожирении
В настоящее время жировая ткань рассматривается 

как источник продукции целого ряда гормонов, эндо-
кринная активность жировой ткани является ключевым 
компонентом большого числа физиологических и пато-
логических процессов. В жировой ткани экспрессируют-
ся практически все компоненты ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы (РААС), что доказано целым 
рядом исследований [17]. РААС является основным ре-
гулятором выработки минералокортикоидных гормонов 
в физиологических условиях, и при ожирении определя-
ется ее повышенная активность [39].

РААС жировой ткани оказывает паракринное дей-
ствие: ангиотензин II играет важную роль в развитии 
ожирения, способствуя росту и дифференцировке ади-
поцитов, увеличивает синтез, поглощение и накопление 
жирных кислот и триглицеридов и, вероятно, замедляет 
липолиз [40, 41]. Ангиотензин II снижает инсулин-зависи-
мое поглощение глюкозы, стимулирует глюконеогенез 
в печени и гликогенолиз [42].

При определении экскреции альдостерона как косвен-
ного показателя активности РААС среди пациентов без АГ 
оказалось, что экскреция альдостерона с мочой и стимули-
рованная продукция альдостерона на фоне введения ан-
гиотензина II были выше в группе пациентов с избыточным 

Таблица 1. Математические индексы распределения жировой ткани у лиц с различными типами гиперальдостеронизма 
по данным МСКТ (Chen KM ., 2021) [32]

Table 1. Mathematical indices of adipose tissue distribution in individuals with various types of hyperaldosteronism according to MSCT 
data.

ИГА (n=184) АПА (n=184) p-критерий

Окружность талии, см 84,22±9,51 81,39±9,48 <0,01

Общая поверхность жировой ткани, см² 597,32±140,91 586,31±157,00 0,48

Площадь поверхности подкожно-жировой клетчатки, см² 173,62±68,27 153,61±63,28 <0,01

Площадь поверхности висцеральной жировой клетчатки, см² 151,73±70,52 137,09±83,04 0,06

Доля подкожно-жировой клетчатки, % 0,58±0,15 0,52±0,14 <0,001

Доля висцеральной жировой клетчатки, % 0,24±0,07 0,21±0,08 <0,001
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весом и ожирением. В рамках проведенного исследования 
была выявлена корреляционная взаимосвязь между ИМТ 
и экскрецией альдостерона с мочой, уровнем стимули-
рованного альдостерона, а также индексом инсулиноре-
зистентности HOMA-IR. При этом базальный уровень аль-
достерона в плазме крови не зависел от массы тела [43]. 
Выявлено повышение ангиотензин II-зависимой секреции 
альдостерона по сравнению с контрольной группой, что 
подтверждает теорию о гиперчувствительности клеток 
надпочечников к эндогенной стимуляции при ожирении.

Установлено, что даже умеренное снижение массы 
тела (на 5–8 % от исходной) приводит к значимому сни-
жению уровня альдостерона, ренина и ангиотензина II, 
что также подтверждает влияние РААС на развитие АГ 
у пациентов с ожирением [44, 45, 46]. Именно гиперакти-
вация РААС лежит в патогенезе вторичного гиперальдо-
стеронизма, но оценка метаболических нарушений при 
данной патологии является затруднительной вследствие 
ее многофакторного генеза и, в большинстве случаев, 
наличия сочетанной сердечно-сосудистой и/или почеч-
ной патологии.

В последние годы активно изучаются альтернативные 
механизмы стимуляции секреции альдостерона у паци-
ентов с ожирением. Результаты ряда работ свидетель-
ствуют о связи между уровнем альдостерона и маркера-
ми инсулинорезистентности у пациентов с ожирением. 
Роль жировой ткани в развитии гиперинсулинемии, 
в том числе при абдоминальном ожирении, хорошо из-
вестна. Инсулин способен стимулировать выработку 
альдостерона, ингибируя работу РААС, таким образом, 
гиперинсулинемия является одним из потенциальных 
механизмов избытка минералокортикоидных гормонов 
у пациентов с ожирением [47, 48].

Одним из механизмов, ответственных за избыточную 
секрецию альдостерона при ожирении, является повышен-
ный уровень свободных жирных кислот, высвобождаемых 
из висцеральных жировых отложений. Самой распростра-
ненной полиненасыщенной жирной кислотой человека яв-
ляется линоленовая кислота, один из метаболитов которой 
(12,13-epoxy-9-keto-10[trans]-octadecanoicacid) обладает 
выраженной альдостерон-стимулирующей активностью. 
Стоит отметить, что уровни данного метаболита корре-
лируют с уровнем альдостерона у части пациентов с ме-
таболическим синдромом [49], что свидетельствует о его 
потенциальном вкладе в функциональный гиперальдосте-
ронизм у пациентов с ожирением.

Kidambi S. и соавт. сообщают, что у пациентов с АГ 
не было отмечено значимых различий в уровнях калия 
сыворотки крови и экскреции калия с мочой по сравне-
нию с пациентами с нормальными показателями арте-
риального давления [50]. Обращает на себя внимание 
выявленная корреляция между уровнем альдостерона 
и окружностью талии. Абдоминальное ожирение явля-
ется важнейшим предиктором нарушений углеводно-
го и липидного обмена, что позволяет предположить 
альтернативные механизмы гиперальдостеронизма 
при ожирении, не связанные с АГ. Также отмечено, что 
у пациентов, имеющих все компоненты метаболического 
синдрома, определяется повышение уровня альдосте-
рона, но не активности ренина плазмы [50, 51].

Другим возможным механизмом гиперальдостеро-
низма у пациентов с метаболическим синдромом явля-

ется стимуляция секреции альдостерона продуктами 
деятельности адипоцитов. S. Schinner и коллеги сообща-
ют, что данные метаболиты не только стимулируют про-
дукцию альдостерона, но и повышают чувствительность 
адренокортикальных клеток к ангиотензину II [52]. При 
обработке культуры клеток коры NCI-H295R средой, в ко-
торой культивировались человеческие адипоциты, от-
мечено четырехкратное повышение активности промо-
утера белка StAR (steroidogenic acute regulatory protein). 
Этот эффект опосредуется через сигнальный путь Wnt, 
однако конкретные адипогенные факторы, стимулирую-
щие выработку альдостерона, пока остаются неиденти-
фицированными.

Таким образом, существует несколько механизмов, 
влияющих на выработку альдостерона при ожирении, 
среди которых секреция жировой тканью ангиотензи-
ногена и ангиотензина II, повышение чувствительности 
коры надпочечников к ангиотензину II под действием ве-
ществ, выделяемых адипоцитами, снижение активности 
11-βHSD2 в жировой ткани. Данные факторы, в дополне-
ние уже к известным механизмам, таким как инсулиноре-
зистентность и активизация симпатической нервной си-
стемы, могут способствовать развитию АГ при ожирении. 
Можно предположить, что гиперальдостеронизм при 
ожирении имеет функциональный характер, связанный 
как с активацией РААС, так и с другими эндокринными 
и паракринными механизмами в совокупности с измене-
нием рецепторной чувствительности, что не позволяет 
однозначно классифицировать его генез как вторичный.

Влияние альдостерона на жировую ткань
Функции различных компартментов жировой ткани 

определяются происхождением входящих в ее состав 
клеток, особенностями их структуры и локализации. В на-
стоящее время выделяют 2 основных типа адипоцитов: 
бурые и белые. Бурая жировая ткань (БЖТ) представля-
ет собой термогенную ткань, обеспечивающую продук-
цию тепла за счет активации протеина UCP1 (uncouple 
protein 1, разобщающий протеин 1, термогенин), локали-
зованного во внутренней мембране митохондрий. Высо-
кая активность термогенных адипоцитов ассоциирована 
с улучшением контроля гликемии и липидного профиля 
независимо от возраста, пола и массы тела [53, 54]. Белая 
жировая ткань, расположенная в подкожных и висце-
ральных депо, является доминирующей у взрослых лю-
дей, именно количество белой жировой ткани увеличи-
вается при ожирении.

Результаты ряда экспериментальных работ свиде-
тельствуют о прямом влиянии альдостерона на метабо-
лизм адипоцитов. У грызунов выраженность действия 
альдостерона на экспрессию UCP1 и метаболизм глюкозы 
в бурых адипоцитах коррелировала с его концентрацией 
и реализовалась как через минералокортикоидные, так 
и глюкокортикоидные рецепторы [55, 56]. По данным 
другого исследования, проведенного А. Armani и соавт. 
на мышах, применение аМКР (спиронолактона и дроспи-
ренона) позволяло предотвратить развитие нарушенной 
толерантности к глюкозе на фоне высокожировой диеты 
и увеличить экспрессию UCP1 в висцеральных и подкож-
ных жировых депо [57].

Длительное время считалось, что у человека БЖТ 
присутствует только в раннем детском возрасте. В начале 
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2000-х годов были доказаны ее наличие и активность 
у взрослых [58], но влияние альдостерона на ее метабо-
лизм остается недостаточно изученным. В исследовании 
2016 г. Thuzar M. и соавт. впервые изучили эффекты аМКР 
на метаболизм БЖТ у человека. По данным рандомизи-
рованного исследования кратковременный прием спи-
ронолактона (100-мг в сутки в течение 2 нед) не только 
увеличивал активность БЖТ в ответ на охлаждение, 
но и подавлял постпрандиальный липогенез [59]. Ме-
таболическая активность БЖТ оценивалась по захвату 
18-ФДГ при ПЭТ-КТ, термогенез — по данным инфракрас-
ной термографии в надключичной области, постпран-
диальный метаболизм — с помощью непрямой калори-
метрии. Несмотря на небольшое количество участников 
(10  здоровых добровольцев), данное исследование вы-
полнено на высоком методологическом уровне и пред-
ставляет большой интерес.

В 1990-е годы было показано, что альдостерон вызы-
вает дифференцировку 3T3-L клеток в адипоциты [60]. 
Следует отметить, что данная культура клеток широко 
использовалась для изучения роли глюкокортикоидов, 
инсулина, гормона роста и некоторых факторов роста 
в дифференцировке адипоцитов. По данным исследо-
ваний in vitro альдостерон стимулировал внутриклеточ-
ную аккумуляцию липидов и адипогенез, повышение 
экспрессии МКР в белой жировой ткани у специальной 
линии мышей (Adipo-MROE mice), что приводило к уси-
лению анаболических процессов, увеличению жировой 
массы и инсулинорезистентности [57]. С другой стороны, 
нокаутирование МКР в клеточных культурах адипоцитов 
приводило к резкому снижению их способности аккуму-
лировать липиды [61].

В дополнение к прямому влиянию на метаболизм 
адипоцитов выявлена связь альдостерона с воспали-
тельными процессами в жировой ткани. Для ожирения 
характерно хроническое воспаление жировой ткани 
с местной инфильтрацией макрофагами и секрецией 
провоспалительных цитокинов, таких как фактор некро-
за опухоли-альфа (ФНО-α) и моноцитарный хемотаксиче-
ский белок-1 (MCP-1) [62]. Установлено, что альдостерон 
стимулирует активность провоспалительных адипо- 
и цитокинов, таких как ФНО-α, MCP-1, интерлейкин-6 
(ИЛ-6), хемерин, ингибитор активатора плазминогена 
(ИАП-1) [61, 63], а блокада МКР способствует снижению 
воспалительных процессов в жировой ткани [64].

На основании вышеизложенного можно сделать вы-
вод, что гиперальдостеронизм способствует анаболиче-
ским процессам в белой жировой ткани и стимулирует 
воспалительные процессы, а также подавляет жиромо-
билизующую функцию (термогенез) в БЖТ.

АЛЬДОСТЕРОН КАК ОДИН ИЗ МАРКЕРОВ 
МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА

Для пациентов с метаболическим синдромом в целом 
характерны более высокие уровни альдостерона и рени-
на [65]. Экспериментальные исследования на животных 
также подтверждают наличие взаимосвязи между АГ при 
ожирении и уровнями альдостерона и ренина [66, 67].

В ходе Фремингемского исследования (Framingham 
Offspring Study) изучалась ассоциация различных био-
маркеров с метаболическим синдромом. По данным 

многолетнего наблюдения за 2292 участниками были вы-
явлены показатели, коррелирующие с развитием мета-
болического синдрома: альдостерон и эндотелиальный 
ингибитор активатора плазминогена-1 (ИАП-1), принад-
лежащий к семейству серпинов [68].

В норме синтез ИАП-1 происходит в основном в ге-
патоцитах и эндотелиальных клетках, в меньшей степе-
ни в тромбоцитах и мезотелиальных клетках. Основным 
источником повышенного содержания ИАП-1 в организ-
ме при ожирении являются висцеральные адипоциты 
сальника [69].

Экспериментальные исследования свидетельствуют, 
что в условиях повышенного содержания цитокинов 
(ФНО-a, ИЛ-1), характерного для ожирения, повышается 
экспрессия гена ИАП-1 в культурах гладкомышечных, жи-
ровых и печеночных клеток [69, 70].

Повышение уровня ИАП-1 наблюдается при 
ожирении, особенно абдоминальном, в сочетании 
с инсулинорезистентностью, нарушениями углеводно-
го обмена и неалкогольной жировой болезнью печени 
(НАЖБП) [70, 71]. У больных ожирением выявлена поло-
жительная корреляция между уровнем ИАП-1, метаболи-
ческими и антропометрическими параметрами: уровня-
ми глюкозы, инсулина, триглицеридов, липопротеинов 
низкой плотности и ИМТ [70–72]. Исследования свиде-
тельствуют, что высокий уровень ИАП-1 является незави-
симым предиктором инфаркта миокарда и сердечно-со-
судистых заболеваний [71, 72].

При НАЖБП ИАП-1 участвует в патогенезе сердеч-
но-сосудистых заболеваний и атеросклероза [73–75]. 
ИАП-1 является ключевым компонентом восстановле-
ния сердечной мышцы после перенесенного инфаркта 
миокарда и способствует тканевому фиброзу. Альдо-
стерон стимулирует выработку ИАП-1, соответственно 
блокада МКР может способствовать снижению экспрес-
сии ИАП-1 и профилактике ремоделирования миокар-
да [76]. ИАП-1 ассоциирован с изменениями артериаль-
ного давления, уровня триглицеридов и показателями 
глюкозы натощак.

При ожирении существует определенная взаимос-
вязь между уровнем альдостерона и показателями, ха-
рактеризующими углеводный обмен (уровень глюкозы 
плазмы натощак, базальный уровень инсулина, чувстви-
тельность к инсулину) как у пациентов с метаболическим 
синдромом [50, 77], так и у пациентов без диагностиро-
ванных метаболических нарушений [47].

По данным четырехлетнего проспективного исследо-
вания, включившего более 1000 человек, исходные пока-
затели базального альдостерона крови в верхней трети 
диапазона (8,5–88,6 нг/дл) являлись предикторами раз-
вития ожирения, АГ и СД2 [78]. Данные другого крупного 
исследования показали повышение уровня альдостеро-
на на 1 стандартное отклонение, что увеличивало риск 
развития СД2 на 44% в течение 10,5 года [79].

В 2020 г. van der Heijden C.D.C.C. и коллегами пред-
принята попытка доказать патогенетическую связь 
между уровнем альдостерона и метаболическими нару-
шениями [80]. В когорту участников входило 302 взрос-
лых пациента мужского и женского пола с ИМТ выше 
27 кг/м². В ходе исследования не было установлено до-
стоверной связи между уровнем альдостерона крови 
натощак и наличием нарушений углеводного обмена. 
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Гипергликемия и инсулинорезистентность ассоцииро-
вались в первую очередь с уровнем ренина. Сформу-
лировано предположение, что данное явление связано 
с влиянием ренина на экспрессию адипонектина, про-
дукта деятельности адипоцитов с выраженными про-
тективными свойствами [81].

Нельзя исключить и влияние и других компонентов 
РААС на секрецию инсулина. По данным нескольких 
крупных проспективных рандомизированных иссле-
дований, терапия ингибиторами ангиотензинпревра-
щающего фермента (иАПФ) и блокаторами рецепторов 
ангиотензина II (БРА) улучшала показатели углевод-
ного обмена и уменьшала вероятность развития СД2 
у пациентов с высоким риском сердечно-сосудистых 
событий [82–84].

Активация рецептора ангиотензина II второго типа 
является основным стимулом секреции альдостеро-
на, и блокада данных рецепторов препаратами иАПФ 
и БРА проявляется снижением уровня альдостерона 
по данным ряда клинических исследований [82, 85, 86]. 
У лиц с нарушенной толерантностью к глюкозе терапия 
валсартаном (БРА) оказала положительное влияние как 
на секрецию инсулина, так и чувствительность к нему 
по данным гиперинсулинемического эугликемического 
клэмп-метода [85], параллельно было отмечено умень-
шение размеров адипоцитов и снижение инфильтрации 
макрофагами подкожной жировой клетчатки обследо-
ванных [82]. Sowers J.R. и коллеги отмечают, что исполь-
зование азилсартана (БРА) предотвращало развитие 
инсулинорезистентности при терапии тиазидными ди-
уретиками в сравнении с комбинированной терапией 
тиазидными диуретиками и амлодипином (блокатор 
медленных кальциевых каналов II поколения) [86]. Стоит 
отметить, что, несмотря на выявленное положительное 
влияние БРА II на показатели углеводного обмена, в дан-
ных исследованиях не рассматривалось влияние альдо-
стерона на секрецию инсулина.

Результаты ряда исследований свидетельствуют, что 
альдостерон может воздействовать на каскад инсулино-
вого рецептора путем взаимодействия с субстратом ин-
сулинового рецептора 1 в клетках гладкой мускулатуры 
сосудов [87, 88].

Несмотря на наличие данных, свидетельствующих 
о потенциальном негативном влиянии альдостерона 
на углеводный обмен, механизмы влияния альдостерона 
на метаболизм глюкозы требуют уточнения. Тем не менее 
антагонисты рецепторов альдостерона рассматривают-
ся как одно из возможных терапевтических направлений 
лечения метаболических нарушений, ассоциированных 
с ожирением.

БЛОКАДА МИНЕРАЛОКОРТИКОИДНЫХ РЕЦЕПТОРОВ 
КАК МЕТОД ТЕРАПИИ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ 
НАРУШЕНИЙ

В свете полученных данных все более актуальным 
становится вопрос использования препаратов аМКР для 
коррекции метаболических нарушений. На настоящий 
момент влияние аМКР на компоненты метаболического 
синдрома исследовалось в основном на животных моде-
лях. Терапия аМКР способствовала улучшению показате-
лей углеводного обмена у мышей с ожирением, а также 

замедляла развитие жирового гепатоза на высокока-
лорийной диете [57, 63]. Стоит отметить, что в данных 
исследованиях использовались относительно высокие 
дозы аМКР: 16–20 мг/кг спиронолактона в сутки (экви-
валентно 1,2–1,5 мг/кг у людей) и 100 мг/кг эплеренона 
(эквивалентно 7,5 мг/кг у людей) [63]. В случае использо-
вания сопоставимых доз у людей стоит учитывать потен-
циально нежелательные прогестагенные и антиадроген-
ные эффекты данных препаратов.

Метаболические эффекты аМКР у людей недоста-
точно изучены. Обращает на себя внимание малое ко-
личество исследований по данному вопросу и их пре-
имущественно обсервационный характер. По данным 
наблюдения пациентов с ПГА в течение 12 мес умеренные 
дозы аМКР (эплеренон 25–100 мг в сутки, спиронолактон 
12,5–100 мг в сутки) способствовали уменьшению объе-
ма висцеральной жировой клетчатки, но не оказывали 
значительного влияния на углеводный и липидный об-
мен [64]. Использование спиронолактона (50 мг в сутки 
в течение 6 нед) [87] или эплеренона (50 мг в сутки в те-
чение 2 нед) [89] у пациентов без АГ и ранее выявленных 
нарушений углеводного обмена не оказало значительно-
го влияния на уровень постпрандиальной гликемии, что 
может объясняться краткосрочностью вмешательства.

Sindelka G. и коллеги изучили метаболизм глюкозы 
у пациентов с ПГА на момент выявления заболевания, 
а также спустя 6 мес и более после инициации терапии 
аМКР или проведения хирургического лечения с исполь-
зованием гиперинсулинемического эугликемического 
клэмп-метода [90]. У пациентов, получивших хирурги-
ческое лечение, было отмечено более значительное 
увеличение секреции инсулина в ответ на стимуляцию 
глюкозой по сравнению с пациентами, получающими 
консервативную терапию. Данные результаты были 
поставлены под сомнение более поздними исследо-
ваниями, свидетельствующими о сходном повышении 
чувствительности вне зависимости от используемого 
метода лечения [91, 92].

По данным клинического исследования, проведенно-
го на группе здоровых добровольцев, блокада МКР сти-
мулировала активность БЖТ [20]. Активация БЖТ увели-
чивает расход энергии и поглощение глюкозы и липидов 
из кровотока, что может выступать одним из механизмов 
улучшений показателей углеводного обмена у пациен-
тов, получающих аМКР.

Polyzos S. и коллеги сообщают не только о снижении 
индекса инсулинорезистентности, но и о положитель-
ной динамике функции печени на фоне приема спироно-
лактона в дозе 25 мг в сутки в сочетании с витамином Е 
по данным наблюдения 31 пациента с НАЖБП [93]. Одна-
ко стоит отметить, что по данным рандомизированного 
исследования, включавшего 140 пациентов с длитель-
ным анамнезом CД2, находящихся на терапии БРА или 
иАПФ, прием эплеренона в дозе 50–200 мг в сутки в тече-
ние 26 нед не оказал значительного влияния на степень 
выраженности жирового гепатоза [94].

Особый интерес представляет роль МКР в регуляции 
метаболических эффектов глюкокортикоидных гормо-
нов. Доступная информация свидетельствует, что избы-
ток жировой ткани стимулирует не только минералокор-
тикоидную, но и глюкокортикоидную активность, однако 
влияние блокады МКР на проявления функционального 
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гиперкортицизма у больных с ожирением остается прак-
тически неизученным.

Таким образом, вопрос об использовании аМКР в те-
рапии метаболического синдрома остается неоднознач-
ным. Несмотря на потенциал данных препаратов, вы-
явленный в рамках экспериментальных исследований 
на животных, метаболические эффекты аМКР у людей 
требуют дополнительного изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

К настоящему моменту накоплены факты, свидетель-
ствующие о взаимном влиянии альдостерона и жировой 
ткани. Доказаны как повышение уровня альдостерона 
у пациентов с ожирением и метаболическим синдро-
мом, так и влияние альдостерона на жировую ткань пу-
тем активации анаболических процессов и повышения 
экспрессии МКР. В свою очередь, избыточная активация 
МКР приводит к стимуляции адипогенеза и увеличению 
объема жировой ткани.

Роль альдостерона в развитии и течении АГ хорошо 
изучена. Активация РААС продуктами жизнедеятельно-
сти адипоцитов, повышение глюкокортикоидной актив-
ности за счет снижения активности 11-βHSD2 в жировой 
ткани в сочетании с гиперчувствительностью клеток над-
почечников к эндогенной стимуляции могут способство-
вать развитию АГ при ожирении.

Несмотря на убедительные данные об увеличении ча-
стоты и более тяжелом течении нарушений углеводного 

и липидного обмена у пациентов с первичным гипераль-
достеронизмом, непосредственные механизмы влияния 
альдостерона на метаболизм глюкозы и липидов требу-
ют дальнейшего изучения.

Терапия аМКР может оказывать положительное влия-
ние на течение метаболического синдрома, способство-
вать стабилизации углеводного и липидного обмена, 
улучшать клинический статус пациентов с сердечно-со-
судистыми заболеваниями и снижать риски развития 
осложнений. Однако уровень доказательности прове-
денных на сегодняшний день исследований не является 
достаточным, чтобы обосновать внедрение такой тера-
пии в клиническую практику.
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