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Влияние терапии спиронолактоном на активность 
системы матриксных металлопротеиназ у больных 
с хронической сердечной недостаточностью,  
перенесших коронавирусную инфекцию SARS-CoV-2
Подзолков В. И., Тарзиманова А. И., Брагина А. Е., Шведов И. И., Быкова Е. Е., 
Иванников А. А., Ханакян С. С., Альмяшева А. М.
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Цель. Оценить изменение активности системы матриксных ме-
таллопротеиназ (ММП) через 6 мес. лечения спиронолактоном 
у  пациентов с  хронической сердечной недостаточностью (ХСН) 
с  сохраненной и  умеренно сниженной фракцией выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ), перенесших коронавирусную инфекцию SARS-
CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2).
Материал и  методы. В  исследование включены 90 пациентов, 
проходивших лечение в  Университетской клинической больнице 
№ 4 ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова (Сеченовский 
университет) с  лабораторно подтвержденным диагнозом коро-
навирусной инфекции SARS-CoV-2. Критериями включения в  ис-
следование были: возраст 18-85 лет; наличие ХСН с  сохраненной 
и  умеренно сниженной ФВ ЛЖ. Больные были рандомизированы 
в две группы: I группа (n=60) — пациенты, которые на протяжении 
6 мес. после выписки из стационара в  дополнение к  стандартной 
медикаментозной терапии ХСН принимали спиронолактон в  дозе 
25 мг/сут.; II группа (группа сравнения, n=30) — пациенты, которым 
проводилась стандартная медикаментозная терапия без дополни-
тельного назначения спиронолактона. Всем больным определяли 
плазменные концентрации показателей системы ММП.
Результаты. По уровню матриксной металлопротеиназы-9 (ММП-
9) и  тканевого ингибитора матриксной металлопротеиназы-1 
(ТИМП-1) существенных различий между группами при включении 
в исследование не было. Повторное исследование активности си-
стемы ММП выявило значимое уменьшение концентраций ММП-9 
и ТИМП-1 только в I группе. У больных II группы существенного из-
менения концентраций ММП-9 и ТИМП-1 в плазме крови не выяв-
лено. Соотношение ММП-9/ТИМП-1 при первичном обследовании 
пациентов не имело достоверных различий. Через 6 мес. лечения 
наблюдалось значимое уменьшение соотношения ММП-9/ТИМП-1 
только у  пациентов, принимавших спиронолактон, положительной 
динамики данного соотношения во II группе не наблюдалось.

Заключение. Полученные результаты подтверждают значимое 
снижение активности системы ММП через 6 мес. лечения спиро-
нолактоном у пациентов с ХСН с сохраненной и умеренно снижен-
ной ФВ ЛЖ, перенесших коронавирусную инфекцию SARS-CoV-2. 
Описанные антифибротические эффекты спиронолактона позволя-
ют рекомендовать использование данного препарата у  этой кате-
гории больных для уменьшения негативного влияния ММП на сер-
дечно-сосудистую систему.
Ключевые слова: коронавирусная инфекция, COVID-19, спироно-
лактон, хроническая сердечная недостаточность, матриксные ме-
таллопротеиназы.
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Effect of spironolactone therapy on the activity of the matrix metalloproteinase system in patients with heart 
failure after COVID-19
Podzolkov V. I., Tarzimanova A. I., Bragina A. E., Shvedov I. I., Bykova E. E., Ivannikov A. A., Khanakyan S. S., Almyasheva A. M.
I. M. Sechenov First Moscow State Medical University. Moscow, Russia

Aim. To assess the change in the activity of the matrix metallo pro-
teinase (MMP) system after 6-month spironolactone therapy in patients 
with heart failure (HF) with preserved (HFpEF) and mildly reduced 
ejection fraction (HFmrEF) after coronavirus disease 2019 (COVID-19).
Material and methods. The study included 90 patients treated at the 
University Clinical Hospital № 4 of the I. M. Sechenov First Moscow 
State Medical University with a laboratory-confirmed COVID-19. There 
were following inclusion criteria: age of 18-85 years; the presence of 
HFpEF and HFmrEF. The patients were randomized into two groups: 
group I (n=60)  — patients with 6-month spironolactone therapy (25 
mg/day) in addition to the standard therapy for HF, spironolactone was 
taken at a dose of 25 mg/day; Group II (comparison group, n=30)  — 
patients who received standard therapy without spironolactone. All 
patients were determined plasma MMP concentrations.
Results. There were no significant differences in the levels of matrix 
metalloproteinase-9 (MMP-9) and tissue inhibitor of metallopro-
teinase-1 (TIMP-1) between the groups when included in the study. 
A repeated investigation revealed a significant decrease in the concen-
trations of MMP-9 and TIMP-1 only in group I. In patients of group II, 
there were no significant changes in the plasma concen trations of 
MMP-9 and TIMP-1. The MMP-9/TIMP-1 ratio during the initial exa-
mination of patients did not have significant differences. After 6-months 
therapy, a significant decrease in the ratio of MMP-9/TIMP-1 was 
observed only in patients taking spironolactone.
Conclusion. The results obtained confirm a significant decrease in 
MMP system activity after 6-month spironolactone therapy in patients 
with HFpEF and HFmrEF after COVID-19. The described antifibrotic 
effects of spironolactone make it possible to recommend the use of this 

drug in this category of patients to reduce the negative effect of MMPs 
on cardiovascular system.
Keywords: coronavirus infection, COVID-19, spironolactone, heart 
failure, matrix metalloproteinases.
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АПФ-2  — ангиотензинпревращающий фермент 2 типа, Ме  — медиана, ММП  — матриксная металлопротеиназа, ММП-9  — матриксная металлопротеиназа 9, РААС  — ренин-ангиотензин-альдостероновая 
система, СРБ  — С-реактивный белок, ТИМП-1  — тканевой ингибитор матриксной металлопротеиназы 1, ФВ ЛЖ  — фракция выброса левого желудочка, ХСН  — хроническая сердечная недостаточность, 
COVID-19 — COronaVIrus Disease 2019, новая коронавирусная инфекция, SARS-CoV-2 — Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2.

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Спиронолактон способен блокировать андроген-
ные рецепторы, уменьшать экспрессию рецеп-
торов ангиотензинпревращающего фермента 2 
типа, оказывая противовоспалительное и анти-
фибротическое действия при COVID-19.

Что добавляют результаты исследования?
•  Дополнительное назначение спиронолактона 

в  комплексном лечении пациентов с  хрониче-
ской сердечной недостаточностью с  сохранен-
ной или умеренно сниженной фракцией выброса 
левого желудочка, перенесших COVID-19, спо-
собствовало снижению активности системы ма-
триксных металлопротеиназ, что свидетельствует 
о  более медленном темпе сердечно-сосудистого 
ремоделирования.

Key messages
What is already known about the subject?

•  Spironolactone inhibits androgen receptors, reduce 
the expression of angiotensin-converting enzyme 2 
receptors, providing anti-inf lammatory and anti-
fibrotic effects in COVID-19.

What might this study add?
•  Additional appointment of spironolactone in the 

complex treatment of patients with heart failure 
with preserved or mildly reduced ejection fraction 
after COVID-19 contributed to a decrease in the 
activity of the matrix metalloproteinase system, 
which indicates a slower rate of cardiovascular 
remodeling.
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Хроническая сердечная недостаточность

Профилактика и  лечение коронавирусной ин-
фекции COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019), вы-
званной вирусом SARS-CoV-2 (Severe Acute Respi-
ratory Syndrome CoronaVirus 2), остается одним из 
наиболее актуальных вопросов современной меди-
цины. Анализ факторов, связанных с  тяжелым те-
чением COVID-19, указывает на важную роль ко-
морбидной патологии [1]. Пациенты с хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН) составляют 
группу высокого риска неблагоприятного прогно-
за при COVID-19. Смертность от COVID-19 среди 
больных с систолической ХСН в несколько раз вы-
ше, чем у пациентов с сохраненной сократительной 
функцией левого желудочка (ЛЖ)1.

К наиболее значимым механизмам декомпен-
сации ХСН при инфицировании вирусом SARS-
CoV-2 относят: негативное влияние лихорадки 
любого происхождения на водно-солевой обмен 
и  увеличение нагрузки на сердце; повреждение 
мио карда, опосредованное избыточной активаци-
ей цитокинов; прямое действие вируса на кардио-
миоциты с  развитием миокардита [2]. Значимость 
вклада имеющейся органической патологии серд-
ца в  контексте легочных осложнений COVID-19 
варьирует от наличия классической ХСН с  сохра-
ненной фракцией выброса левого желудочка (ФВ 
ЛЖ) до развития острой систолической сердечной 
недостаточности как патологического ответа на 
цитокиновую фазу течения COVID-19. После пере-
несенной COVID-19 у  большинства пациентов на-
блюдается декомпенсация ХСН, что связывают 
с  возникновением фиброзных изменений в  легоч-
ной ткани и миокарде [2]. 

Одним из перспективных направлений в  ле-
чении пациентов с  ХСН, перенесших COVID-19, 
считают раннее назначение антагониста минерал-
кортикоидных рецепторов спиронолактона [3-5]. 
Спиронолактон позволяет блокировать негатив-
ные эффекты избыточной активации ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы на всех этапах 
сердечно-сосудистого континуума и  играет важ-
ную роль в лечении ХСН. В работе Clinckemalie L, 
et al. [3] было показано, что спиронолактон, явля-
ясь структурным аналогом стероидных гормонов, 
способен блокировать андрогенные рецепторы, 
уменьшать экспрессию рецепторов ангиотензин-
превращающего фермента 2 типа (АПФ-2) и транс-
мембранной сериновой протеазы 2 (transmembrane 
serine protease 2, TМPRSS-2), оказывая не только 
противовоспалительное и  антифибротическое, 
но и  противовирусное действия в  отношении 
COVID-19. 
1 Министерство здравоохранения РФ "Временные методические 

рекомендации "Профилактика, диагностика и  лечение новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19)". Версия 14.

 https://static0.minzdrav.gov.ru/system/attachments/attaches/ 
000/059/041/original/ВМР_COVID-19_V14_27-12-2021. (27.12.2021)".

Одним из трендов современной кардиологии 
является изучение системы матриксных металлопро-
теиназ (ММП). ММП участвуют в  пролиферации, 
миграции и  запрограммированной гибели клеток. 
Фрагменты матричных белков образуют биологи-
чески активные молекулы — "матрикины", которые 
стимулируют образование соединительной ткани 
в различных органах. Наряду с ММП на состояние 
межклеточного матрикса оказывают влияние и  их 
тканевые ингибиторы, которые сдерживают актив-
ность ММП. В  настоящее время повышение плаз-
менных концентраций некоторых ММП и их ткане-
вых ингибиторов рассматривают как один из наи-
более ранних биохимических маркеров фиброза [6]. 

Одной из наиболее хорошо изученных протеаз 
является ММП-9, которая регулирует патологиче-
ские процессы ремоделирования миокарда. MMП-
9 играет главную роль в деградации внеклеточного 
матрикса при различных физиологических и  пато-
физиологических процессах. Основным тканевым 
ингибитором ММП-9 является тканевой ингиби-
тор матриксной металлопротеиназы-1 (ТИМП-1). 
Важной величиной при оценке системы ММП 
является соотношение концентраций ММП-9 
к  ТИМП-1. Одновременное повышение уровней 
ММП-9 и ТИМП-1 приводит к избыточному син-
тезу коллагена и  развитию диастолической сердеч-
ной недостаточности. Значительное повышение 
концентрации ММП-9 и  дефицит ТИМП-1 спо-
собствуют избыточному разрушению внеклеточно-
го матрикса и  развитию систолической сердечной 
недостаточности [6]. 

Назначение спиронолактона пациентам с ХСН 
сопровождалось снижением соотношения ММП-9 
к ТИМП-1 и улучшало показатели сократительной 
функции миокарда [7]. Авторы делают вывод, что 
прием спиронолактона у пациентов с ХСН способ-
ствовал уменьшению синтеза коллагена и  степени 
фиброза миокарда. Немногочисленные и  неодно-
значные результаты исследований об изменении 
активности системы ММП у  больных с  COVID-19 
показывают необходимость дальнейшего изучения, 
и  могут иметь большое научно-практическое зна-
чение. 

Цель исследования  — оценить изменение ак-
тивности системы ММП через 6 мес. лечения спи-
ронолактоном (препарат Верошпирон®, Гедеон 
Рихтер) у пациентов с ХСН с сохраненной или уме-
ренно сниженной ФВ ЛЖ, перенесших COVID-19.

Материал и методы
В исследование включены 90 пациентов, проходив-

ших лечение в  Университетской клинической больнице 
№ 4 ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова (Се-
ченовский университет) с лабораторно подтвержденным 
диагнозом COVID-19, кодированным U07.1 по МКБ-10. 
Критериями включения в исследование были: возраст 18-
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85 лет; наличие ХСН с  сохраненной или умеренно сни-
женной ФВ ЛЖ. Фенотип ХСН согласно ФВ ЛЖ опре-
деляли в  соответствии с  рекомендациями Российского 
кардиологического общества (2020) [8]. 

Критерии невключения в исследование: наличие си-
столической ХСН с  ФВ ЛЖ <40%; острый коронарный 
синдром; тяжелая патология печени или почек; гипер-
калиемия >5,0  ммоль/л; анемия тяжелой степени; онко-
логические заболевания; беременность. Критерием до-
срочного исключения из исследования были: появление 
аллергических реакций или гиперкалиемии. 

Больные были рандомизированы методом конвер-
тов в  две группы: I группа (n=60)  — пациенты, которые 
на протяжении 6 мес. после выписки из стационара в до-
полнение к стандартной медикаментозной терапии ХСН 
принимали спиронолактон в  дозе 25  мг/сут. (препарат 
Верошпирон®, Гедеон Рихтер); II группа (группа срав-
нения, n=30)  — пациенты, которым проводилась стан-
дартная медикаментозная терапия без дополнительного 
назначения спиронолактона. 

Проведение исследования было одобрено локаль ным 
этическим Комитетом (протокол № 04-21 от 18.02.2021г). 
Все пациенты до включения в исследование подписыва-
ли информированное согласие. Клиническая характери-
стика больных представлена в таблице 1.

Исследуемые группы были сопоставимы по возрас-
ту, полу, объему поражения легочной ткани, уровню са-
турации кислорода, частоте артериальной гипертензии, 
ишемической болезни сердца, сахарного диабета, ожире-
ния и  тяжести ХСН. Степень повышения артериального 
давления не имела существенных различий между груп-
пами: АГ I ст. была диагностирована у 15 (25%) больных 
I группы и 7 (23%) пациентов II группы, АГ II ст. — у 18 
(30%) и  10 (33,3%) больных, АГ III ст.  — у  18 (30%) и  8 
(26,6%) пациентов, соответственно. 

Медикаментозная терапия, проводимая пациентам, 
не имела достоверных различий: ингибиторы АПФ по-

лучали 51 (85%) больной I группы и 26 (86%)  пациентов 
II  группы, блокаторы рецепторов ангиотензина  — 19 
(15%) и 4 (14%) больных; бета-блокаторы — 54 (90%) и 25 
(83%) пациентов; статины  — 45 (75%) и  22 (73%) боль-
ных, соответственно. После выписки из стационара все 
пациенты в  течение 30 сут. принимали антикоагулянты 
в рамках лечения COVID-19 и профилактики тромбоэм-
болических осложнений.

Исследование концентрации ММП-9 и  ТИМП-1 
проводили в  парных постановках стандартным непря-
мым иммуноферментным методом (ELISA) на план-
шетном фотометре Anthos-2020 (AnthosLabtec, Австрия) 
с  использованием реактивов Thermo Fisher Scientific 
и  R&D Systems (США). Повторное обследование паци-
ентов выполнялось через 6 мес. лечения всем больным, 
включенным в  исследование. Измерение концентрации 
С-реактивного белка (СРБ) проводилось методом имму-
ноферментного анализа (ELISA) с использованием реак-
тивов Biomerica (США).

Результаты исследования были внесены в  элек-
тронную базу данных для выполнения статистической 
обработки с помощью программы Jamovi версии 2.3.13. 
При нормальном распределении количественные по-
казатели представлены в  виде М (среднее значение) ± 
SD (среднеквадратичное отклонение), при распределе-
нии, отличном от нормального, – в виде медианы (Me) 
и  интерквартильного размаха  [Q25; Q75]. Переменные 
сравнивались с использованием критериев Фишера или 
Манна-Уитни. Для изучения взаимосвязи между дву-
мя переменными применялся корреляционный анализ 
с  использованием расчета коэффициента корреляция 
по Спирману или Пирсону. Статистическая значимость 
различий между качественными показателями оцени-
валась с  помощью критерия χ2. Достоверными считали 
результат при вероятности ошибки <0,05, что соответ-
ствует критериям, принятым в  медико-биологических 
исследованиях.

Таблица 1 
Клиническая характеристика больных

Показатель I группа
(n=60)

II группа
(n=30)

p

Возраст, лет, Mе [Q25; Q75] 71,5 [62,5; 76,2] 71,7 [60,1; 80,3] 0,063
Женщины, n (%) 33 (55,0) 16 (53,3) 0,096
Степень тяжести поражения легких, n (%)
КТ-1
КТ-2
КТ-3

2 (3,3)
31 (51,7)
27 (45)

1 (3,3)
17 (56,7)
12 (40)

0,734
0,643
0,461

Уровень сатурации О2, % 93,8±1,1 93,1±1,5 0,098
АГ, n (%) 51 (85,0) 25 (83,3) 0,127
ИБС, n (%)
Постинфарктный кардиосклероз, n (%)

45 (75,0)
13 (22,0)

23 (76,6)
7 (23,3)

0,183
0,093

Сахарный диабет 2 типа, n (%) 16 (26,0) 7 (23,3) 0,076
Ожирение, n (%) 32 (53,0) 15 (50,0) 0,134
ХСН, n (%)
• II ФК (по NYHA)
• III ФК (по NYHA)

43 (72,0)
17 (28,0)

22 (73,3)
8 (26,6)

0,094
0,072

Примечание: АГ — артериальная гипертония, ИБС — ишемическая болезнь сердца, КТ — компьютерная томография, ФК — функциональ-
ный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, Ме — медиана, NYHA — New-York Heart Association (Нью-Йоркская кардиоло-
гическая ассоциация).
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Результаты
При проведении эхокардиографии на момент 

включения в  исследование было обнаружено, что 
30 (50%) пациентов I группы и 14 (47%) больных II 
группы имели сниженные значения ФВ ЛЖ от 40 
до 50%. Через 6 мес. лечения спиронолактоном бы-
ло отмечено значимое улучшение показателей си-
столической функций ЛЖ у  больных I группы [9].

По уровню ММП-9 и ТИМП-1 существенных 
различий между группами при включении в иссле-
дование не было. Повторное исследование актив-
ности ММП выявило значимое уменьшение плаз-
менных концентраций ММП-9 и ТИМП-1 только 
в I группе. У больных II группы существенного из-
менения уровней ММП-9 и ТИМП-1 выявлено не 
было (таблица 2).

При включении пациентов в исследование бы-
ла выявлена прямая зависимость умеренной силы 
между плазменным уровнем СРБ и ММП-9 у боль-
ных I группы (r=0,742, p<0,05) (рисунок 1).

Через 6 мес. лечения плазменные концентра-
ции СРБ существенно снизились: с 50,37 [37,3; 98,6] 

М
М

Р-
9,

 м
мо

ль
/л

СРБ, нг/мл

Таблица 2 
Динамика плазменных концентраций ММП-9 и ТИМП-1 у больных I и II групп 

Показатель I группа (n=60) II группа (n=30)
Исходно Через 6 мес. p Исходно Через 6 мес. p

ММП-9, нг/мл 138,7 [105,1; 74,3] 98,4 [67,3; 110,9] 0,003 129,2 [119,8; 165,4] 113,7 [104,3; 153,8] 0,071
ТИМП-1, нг/мл 263,2 [208,3; 352,8] 197,8 [159,3; 248,1] 0,002 253,1 [214,9; 367,9] 225,5 [217,7; 348,6] 0,069

Примечание: данные представлены в виде Me [Q25; Q75]; ММП-9 — матриксная металлопротеиназа 9, ТИМП-1 — тканевой ингибитор 
матриксной металлопротеиназы 1.

Рис. 1     Взаимосвязь между плазменной концентрацией СРБ и уров-
нем ММП-9 у пациентов I группы до начала лечения. 

Примечание: данные представлены в виде Me [Q25; Q75]; ММП-9 — 
матриксная металлопротеиназа 9, СРБ — С-реактивный белок.

0,52 0,51

0,47
0,5

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

I группа II группа
Исходно

Через 6 мес. лечения

Рис. 2    Соотношение уровней ММП-9 и ТИМП-1 у больных I и II групп.
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до 2,8 [0,9; 3,1] мг/л в  I группе (p=0,00034) и с 67,4 
[35,2; 87,9] до 1,9 [0,7; 3,2] мг/л во II группе 
(р=0,00013). Достоверных взаимосвязей между уров-
нем СРБ и ММП-9 через 6 мес. лечения выявлено не 
было. 

Одним из наиболее важных показателей, по-
зволяющих судить о  негативном влиянии систе-
мы ММП на ремоделирование сердечно-сосу-
дистой системы, является соотношение ММП-9 
к  ТИМП-1 (ММП-9/ТИМП-1). При первичном 
обследовании пациентов соотношение ММП-9/
ТИМП-1 не имело значимых различий. Через 6 
мес. лечения наблюдалось существенное уменьше-
ние соотношения ММП-9/ТИМП-1 только у паци-
ентов, принимавших спиронолактон, положитель-
ной динамики данного соотношения во II группе 
не наблюдалось (рисунок 2).

Обсуждение
Проведенные клинические исследования дока-

зывают, что при тяжелом течении COVID-19 в мио-
карде возникает выраженное воспаление и  не-
кроз кардиомиоцитов. Изменения, запускаемые 
инвазией вируса SARS-CoV-2, способствуют значи-
тельному развитию фиброзных изменений [10]. Из-
вестно, что чрезмерное повышение концентрации 
ММП-9 и  дефицит ТИМП-1 приводят к  деграда-
ции межклеточного матрикса, развитию выражен-
ной дилатации полости ЛЖ и  быстрому прогрес-
сированию систолической сердечной недостаточ-
ности. Уменьшение активности системы ММП 
свидетельствует об уменьшении степени фиброза.

В настоящем исследовании было показано, 
что дополнительное назначение спиронолакто-
на в  комплексном лечении пациентов с  ХСН с  со-
храненной или умеренной сниженной ФВ ЛЖ, 

перенесших COVID-19, способствовало снижению 
плазменных концентраций ММП-9 и ТИМП-1.

В фундаментальном исследовании Wang WC, 
et al. [11] было убедительно продемонстрировано 
значение спиронолактона в  уменьшении воспале-
ния и фиброза миокарда у мышей с аутоиммунным 
миок ардитом. 

Спиронолактон за счет ингибирования воспа-
лительных цитокинов и  ММП у  пациентов с  ХСН 
улучшал чувствительность клеток к  инсулину [12]. 
Современные представления о фармакологических 
эффектах спиронолактона доказывают его способ-
ность ингибировать провоспалительные и  профи-
бротические эффекты альдостерона.

При лечении спиронолактоном наблюдается 
достоверное уменьшение соотношения ММП-9/
ТИМП-1, что свидетельствует о  более медленном 
темпе сердечно-сосудистого ремоделирования.

Заключение 
Полученные результаты подтверждают зна-

чимое снижение активности системы ММП че-
рез 6 мес. лечения спиронолактоном у  пациентов 
с  ХСН с  сохраненной и  умеренно сниженной ФВ 
ЛЖ, перенесших COVID-19. Описанные антифи-
бротические эффекты спиронолактона позволяют 
рекомендовать использование данного препарата 
у  этой категории больных для уменьшения нега-
тивного влияния COVID-19 на сердечно-сосудис-
тую систему.

Отношения и деятельность. Исследование про-
ведено при поддержке Сеченовского Университета. 
Публикация статьи поддержана компанией Гедеон 
Рихтер, что никоим образом не повлияло на резуль-
таты исследования и  собственное мнение авторов.
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