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Введение
Сердечная недостаточность со сниженной фракцией 

выброса (СНнФВ) левого желудочка (ЛЖ) представля-
ет собой серьезную проблему общественного здравоох-
ранения с высокой заболеваемостью и смертностью [1]. 
В  последние десятилетия в лечении СНнФВ произошел 
значительный научный прорыв, однако, несмотря на 
это, заболеваемость и смертность остаются высокими, 
5-летняя выживаемость после госпитализации по по-
воду  СНнФВ составляет 25% [2]. Плохой прогноз паци-
ентов с СНнФВ во многом обусловлен недостаточным 
соблюдением клинических рекомендаций по лечению. 
К сожалению, наибольшая терапевтическая инертность 
при лечении сердечной недос таточности характерна для 

назначения антагонистов минералокортикоидных рецеп-
торов (АМКР). 

Эплеренон является селективным блокатором рецепторов 
альдостерона, обладает наибольшей доказательной базой 
при лечении пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН), а также дисфункцией ЛЖ после перене-
сенного острого инфаркта миокарда (ОИМ). В настоящем 
обзоре представлено структурированное описание имею-
щихся доказательств по применению данного препарата.

Эпидемиология ХСН со сниженной  
фракцией выброса

Распространенность ХСН в общей популяции составляет 
1–2% среди взрослого населения и достигает 10% в возраст-
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ной группе старше 70 лет [3, 4]. Скорректированная по воз-
расту распространенность  сердечной недостаточности (СН) 
во многих странах может снижаться, предположительно, от-
ражая лучшее лечение сердечно-сосудистых заболеваний, но 
из-за «старения» населения общая заболеваемость продолжа-
ет увеличиваться [5, 6]. 

По данным эпидемиологических исследований, примерно 
50% пациентов имеют сниженную (<40%) фракцию выбро-
са ЛЖ (ФВЛЖ), остальные 50% приходятся на пациентов 
с промежуточной и сохраненной ФВЛЖ [7]. Несмотря на 
успехи медикаментозной терапии, ХСН остается основной 
причиной госпитализации и смерти [8]. По данным регис-
тра EURObservational Research Programme: the Heart Failure 
Pilot Survey (ESC-HF Pilot) [9], у амбулаторных пациентов 
с ХСН смертность в течение 1 года составляет 7,2%, часто-
та госпитализаций в течение 1 года – 31,9%, а у пациентов, 
госпитализированных по поводу острой СН, эти показате-
ли увеличиваются до 17,4 и 43,9% соответственно. В объе-
диненной когорте Фрамингемского исследования сердца и 
исследования здоровья сердечно-сосудистой сис темы 5-лет-
няя смертность после постановки диагноза ХСН составляла 
67% [10]. Пациенты со сниженной ФВЛЖ имеют более пло-
хой прогноз течения заболевания в сравнении с пациентами 
с промежуточной и сохраненной ФВЛЖ [10–12].

В Российской Федерации, согласно данным исследования 
ЭПОХА-ХСН, распространенность ХСН I–IV функцио-
нального класса (ФК) за период с 1998 по 2017 г. увеличилась 
с 6,1 до 8,2% (12,3 млн человек), а ХСН III–IV ФК – c 1,8 до 
3,1% [13]. Около 65% пациентов с ХСН – старше 60 лет, сред-
ний возраст пациента с ХСН составляет 72,8±11,9 года [13]. 
Доля женщин в общей когорте больных с ХСН составляет 
72%, мужчин – 28% [14]. Частые госпитализации по поводу 
острой декомпенсации ХСН представляют собой растущую 
проблему здравоохранения, связанную с высоким риском 
неблагоприятных клинических исходов и большим эконо-
мическим бременем. В течение 30 дней после выписки из 
стационара повторно госпитализируются 31% больных, на 
протяжении 90 дней – 11%, к 180-му дню – еще 11%. В тече-
ние 1 года повторно госпитализируются 60% больных [15]. 
Прогноз пациентов остается неблагоприятным: при ХСН I–
II ФК медиана времени дожития составляет 8,4 года (95% до-
верительный интервал – ДИ 7,8–9,1), а при ХСН III–IV ФК – 
3,8 года (95% ДИ 3,4–4,2) [13].

Основные эффекты альдостерона при ХСН
Альдостерон – важнейший минералокортикоидный гор-

мон, секретируемый в клубочковой зоне коры надпочечни-
ков. Синтез альдостерона регулируется несколькими фак-
торами, включая уровень ангиотензина II, внеклеточного 
калия и активность кортикотропина. Основным и наиболее 
известным эффектом гормона является регуляция водно- 
электролитного баланса, опосредованная взаимодействием 
между альдостероном и его рецепторами на эпителиальных 
клетках дистальных канальцев и собирательных трубочек. 
Воздействуя на рецепторы в эпителиальных и неэпителиаль-
ных тканях, альдостерон вызывает повышение артериаль-
ного давления, увеличивает реабсорбцию натрия, задержку 
жидкости и снижение уровня калия. Однако гиперсекреция 
альдостерона оказывает множество негативных эффектов 
на органы и ткани, такие как сердце, сосуды, центральная 
нервная система и адипоциты  [16]. Альдостерон способ-
ствует ремоделированию сердца и почек, индуцируя мио-
кардиальный фиброз, гломерулярный и канальцевый скле-
роз. Кроме того, альдостерон вызывает эндотелиальную 
дисфункцию, вазоконстрикцию, окислительный стресс и 
активацию симпатической нервной системы [17, 18]. 

Вторичный альдостеронизм играет важную роль в па-
тогенезе СН. Потеря калия и магния, повышение уровня 
нор адреналина и фиброз миокарда вызывают желудочко-
вые нарушения ритма и могут стать причиной внезапной 

смерти пациентов с СН. Фибриноидный некроз и фиброз 
миокарда, периваскулярный фиброз, задержка натрия и 
воды способствуют прогрессированию СН и ремоделиро-
ванию сердца и сосудов [16–18]. 

После появления в клинической практике ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ), которые на 
начальном этапе терапии снижают уровень альдостерона, 
появились рекомендации о нежелательном сочетании иАПФ 
и спиронолактона при лечении ХСН из-за опасений разви-
тия гиперкалиемии и ухудшения функции почек  [19–21].  
Однако в дальнейшем выяснилось, что ни иАПФ, ни блока-
торы рецепторов ангиотензина (БРА), ни b-адреноблокато-
ры (БАБ), ни сочетание иАПФ с БАБ, ни даже тройная ком-
бинация иАПФ+БРА+БАБ (в настоящее время комбинация 
иАПФ+БРА противопоказана) не могут в течение длитель-
ного времени блокировать синтез альдостерона [22, 23]. 

Рекомендованная терапия ХСН со сниженной 
фракцией выброса

Основными задачами лечения пациентов с СН являются 
устранение симптомов ХСН, улучшение качества жизни, 
снижение числа госпитализаций и улучшение прогноза [24]. 
Главную роль в патогенезе ХСН играет нейрогормональная 
активация, связанная с повышением активности симпатичес-
кой нервной системы и ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы. В связи с этим блокада данных систем является 
основополагающей задачей в лечении пациентов с ХСН.

Согласно последним рекомендациям Минздрава России 
от 2020 г. [24] терапия, рекомендованная пациентам с сим-
птоматической СН (ФК II–IV) и сниженной ФВЛЖ (<40%), 
включает обязательное назначение тройной нейрогормо-
нальной блокады:

•  ингибитор ангиотензиновых рецепторов и неприлизи-
на (АРНИ)/иАПФ/БРА;

• БАБ;
• АМКР.
Совсем недавно в рандомизированных клинических 

исследованиях (РКИ) ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа (иНГЛТ-2) было показано даль-
нейшее снижение сердечно-сосудистых событий и смерт-
ности у пациентов с СНнФВ. Препараты дапаглифлозин 
и эмпаглифлозин уже вошли в европейские рекоменда-
ции по лечению СНнФВ в качестве терапии 1-й линии [7]. 
В  российские рекомендации по ХСН также внесен пред-
ставитель иНГЛТ-2, дапаглифлозин, независимо от на-
личия сахарного диабета 2-го типа согласно результатам 
исследования Dapagliflozin in Patients with Heart Failure 
(DAPA-HF) [24]. 

Таким образом, современной стратегией лечения СНнФВ 
является квадротерапия – применение 4 основных групп 
препаратов, влияющих на прогноз пациентов [7, 25, 26]: 

• АРНИ/иАПФ/БРА; 
• БАБ; 
• АМКР; 
• иНГЛТ-2.
Несмотря на доказанную эффективность при СНнФВ, 

существуют большие пробелы в применении медикамен-
тозной терапии в клинической практике. К сожалению, 
наибольшая терапевтическая инертность характерна для 
назначения АМКР. Даже принимающие участие в исследова-
ниях пациенты, которые должны находиться на оптималь-
ной медикаментозной терапии, не всегда получают АМКР. 
Так, в исследовании DAPA-HF [27] только 71% пациентов 
находились на терапии АМКР, в исследовании EMPEROR-
Reduced [28] также 71% пациентов получали АМКР, в ис-
следовании VICTORIA [29] – 70%. Данные регистра Change 
the Management of Patients with Heart Failure показывают, 
что более 25% пациентов в отсутствие противопоказаний 
не получают иАПФ, БРА или АРНИ, более 1/3 не получают 
БАБ и более 1/2 не получают АМКР [30]. В  нашей стране,  
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согласно данным исследования ЭПОХА-ХСН, также от-
мечается низкий охват пациентов комбинированной 
базисной терапией ХСН: иАПФ – 68,2%, БРА – 24,5%, 
БАБ – 75,3%, АМКР – 25,3%. Трехкомпонентную терапию 
получают только 19% пациентов (иАПФ+БАБ+АМКР – 
15,2%; БРА+БАБ+АМКР – 3,8%) [13]. 

Эффективность рациональной терапии  
при ХСН со сниженной фракцией выброса

У пациентов с СНнФВ совокупные эффекты лечения с 
помощью рано и в полном объеме назначенной базовой те-
рапии играют важную прогностическую роль. В крупном 
сетевом метаанализе M. Komajda и соавт. была выполнена 
оценка эффективности всех рекомендуемых групп препа-
ратов для лечения СНнФВ, включая их комбинации. Наи-
более эффективными комбинациями препаратов были 
АРНИ+БАБ+АМКР и иАПФ+БАБ+АМКР+ивабрадин, де-
монстрировавшие снижение общей смертности по сравне-
нию с плацебо на 62 и 59%, госпитализации по любой при-
чине – на 42% для каждой комбинации, госпитализации по 
поводу ухудшения СН – на 73 и 75% соответственно [31]. 

В анализе M. Vaduganathan и соавт. была проведена 
оценка эффективности комплексной фармакологичес-
кой терапии, модифицирующей заболевание (АРНИ+ 
+БАБ+АМКР+иНГЛТ-2), по сравнению с традиционной 
терапией (иАПФ/БРА+БАБ) у пациентов с СНнФВ путем 
сравнения 3 основных исследований: Eplerenone in Mild 
Patients Hospitalization And SurvIval Study in Heart Failure – 
EMPHASIS-HF (n=2737), Prospective comparison of ARNI 
with ACEI to Determine Impact on Global Mortality and 
morbidity in Heart Failure trial – PARADIGM-HF (n=8399) и 
DAPA-HF (n=4744). Квадротерапия в сравнении с двойной 
нейрогормональной блокадой снижала риск сердечно-со-
судистой смерти или госпитализации по поводу ухуд-
шения СН на 62% (отношение рисков – ОР 0,38, 95% ДИ 
0,30–0,47), сердечно-сосудистой смерти – на 50% (ОР 0,50, 
95% ДИ 0,37–0,67), госпитализации по поводу ухудшения 
СН – на 68% (ОР 0,32, 95% ДИ 0,24–0,43) и общей смерт-
ности – на 47% (ОР 0,53, 95% ДИ 0,40–0,70). По результа-
там анализа, комплексная фармакологическая терапия, 
модифицирующая заболевание, дает от 2,7 (для пациентов 
80 лет) до 8,3 (для пациентов 55 лет) дополнительных года 
без сердечно-сосудистой смерти или первой госпитали-
зации по поводу ухудшения СН и от 1,4 (для пациентов 
80 лет) до 6,3 (для пациентов 55 лет) дополнительных года 
жизни по сравнению с традиционной терапией [32]. 

Результаты основных исследований АМКР при ХСН 
В настоящее время в клинической практике широко ис-

пользуются 2 препарата из группы АМКР: неселективный – 
спиронолактон и селективный – эплеренон (Инспра). 

Спиронолактон
Первым крупным РКИ, показавшим влияние низких 

доз АМКР на жесткие конечные точки, было исследование 
RALES (Randomized Aldactone Evaluation Study) [33]. В дан-
ном исследовании изучали спиронолактон в дозе 12,5–
50 мг/сут (в среднем 26 мг) у пациентов (n=1663) с тяжелой 
ХСН III–IV ФК и ФВЛЖ≤35% в дополнение к стандартной 
терапии, включавшей иАПФ у 94% пациентов и БАБ у 10% 
пациентов. Первичной конечной точкой исследования 
была общая смертность. Вторичные конечные точки вклю-
чали сердечно-сосудистую смертность, госпитализацию 
по сердечно-сосудистым причинам, комбинированную 
частоту смерти или госпитализации по сердечно-сосудис-
тым причинам, изменение функционального класса СН по 
шкале Нью-Йоркской кардиологической ассоциации (New 
York Heart Association – NYHA).

По результатам исследования RALES, применение спиро-
нолактона снижало риск общей смертности на 30% (ОР 0,7, 
95% ДИ 0,60–0,82; p<0,001), риск сердечно-сосудистой смер-
ти – на 31% (ОР 0,69, 95% ДИ 0,58–0,82; p<0,001). Причем 
в группе спиронолактона снижался риск как внезапной 
смерти (на 29%), так и смерти в результате прогрессирова-
ния ХСН (на 36%). В группе спиронолактона отмечалось 
снижение числа госпитализаций по сердечно-сосудистым 
причинам на 30% (ОР 0,70, 95% ДИ 0,59–0,82; p<0,001), чис-
ла госпитализаций по поводу ухудшения ХСН – на 35% 
(ОР 0,65, 95% ДИ 0,54–0,77; p<0,001) и комбинированной ко-
нечной точки (смерть или госпитализация по сердечно-со-
судистым причинам) – на 32% (ОР 0,68, 95% ДИ 0,59–0,78; 
p<0,001). Кроме того, длительная терапия спиронолактоном 
сопровождалась выраженным клиническим улучшением. 
В группе спиронолактона не наблюдалось увеличения риска 
клинически значимой гиперкалиемии (p=0,42), однако было 
выявлено достоверное клинически незначимое увеличение 
уровня креатинина (на 4–9 мкмоль/л) и калия (медиана 
0,3 ммоль/л), p<0,001. Основными причинами выбывания 
больных из исследования стали развитие гинекомастии или 
масталгии в группе спиронолактона (10%) в сравнении с 
группой плацебо (1%), p<0,001. Результаты основных иссле-
дований АМКР при ХСН представлены в табл. 1. 

Эффективность эплеренона у пациентов с ХСН
Важно отметить, что все исследования эффективности и 

безопасности эплеренона проводились с использованием 
оригинального препарата Инспра. Первым доказательством 
возможности применения эплеренона для лечения больных 
с ХСН стали результаты исследования II фазы В. Pitt и соавт. 
Целью исследования было определить фармакологически 
эффективную и безопасную дозу эплеренона у пациентов 
(n=321) со стабильной ХСН II–IV ФК по классификации 
NYHA и ФВЛЖ≤40%. Пациенты получали стандартную 

Таблица 1. Результаты основных исследований АМКР при ХСН

Показатель RALES,  
ХСН ФК III–IV, ФВЛЖ≤35%

EPHESUS, OИМ,  
ФВЛЖ<40%, 90% ХСН

EMPHASIS-HF,  
ХСН ФК II, ФВЛЖ≤35%

Число больных 1663 6642 2737

Годы включения 1995–1996 1999–2001 2006–2010

Средний период наблюдения, лет 2,0 1,3 1,8 

Препарат, доза, мг/сут Спиронолактон, 26 Эплеренон, 42,6 Эплеренон, 39,1

Средняя ФВЛЖ, % 25 33 26

Блокаторы ренин­ангиотензин­ 
альдостероновой системы, %

94 86 94

БАБ 10 75 87

Первичная конечная точка 
↓ риска общей смертности 

на 30%
↓ риска общей смертности 

на 15%
↓ риска сердечно­сосудистой смертности  
или госпитализации по поводу СН на 37%

Вторичные конечные точки

↓ риска сердечно­сосудистой 
смертности на 31%, 

↓ риска госпитализации  
по поводу СН на 35%

↓ риска внезапной смерти 
на 21%,

↓ риска госпитализации  
по поводу СН на 23%

↓ риска общей смертности на 24%,
↓ риска госпитализации по поводу СН на 42%,

↓ риска новых случаев фибрилляции  
предсердий на 42%
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терапию ХСН, которая включала иАПФ, диуретики, дигок-
син. Пациенты были рандомизированы в группы, где они 
получали эплеренон в дозах 25, 50 и 100 мг/сут, группу поло-
жительного контроля, которой назначался спиронолактон 
в дозе 25 мг/сут, и группу плацебо. Через 12 нед терапии у 
пациентов из групп эплеренона и спиронолактона наблюда-
лось значимое снижение уровня мозгового натрийуретичес-
кого пептида (BNP) и повышение уровня альдостерона и 
ренина в моче по сравнению с плацебо (p<0,05), начиная с 
дозы эплеренона 50 мг в день. У пациентов, принимавших 
эплеренон в дозе 100 мг/сут, отмечалось значимое увеличе-
ние частоты случаев гиперкалиемии (уровень калия более 
6 ммоль/л) – 12% против 8,7% в группе спиронолактона. 
У мужчин отмечалось достоверное повышение уровня тес-
тостерона на фоне приема спиронолактона по сравнению с 
эплереноном (p<0,02). В результате исследования был сде-
лан вывод, что стратегия применения эплеренона в дозе  
50 мг/сут является фармакологически эффективной и без-
опасной у пациентов с ХСН, получающих стандартную те-
рапию, включая иАПФ [34].

Впервые применение эплеренона в добавление к терапии 
иАПФ и БАБ изучалось в исследовании EMPHASIS-HF [35]. 
В нем приняли участие 2737 пациентов с ХСН II ФК и выра-
женной систолической дисфункцией ЛЖ (средняя ФВЛЖ – 
26%). Критериями включения в исследование являлись ХСН 
II ФК по NYHA, ФВЛЖ≤30% или ≤35% при длительности 
комплекса QRS>130 мс, уровень калия менее 5,0 ммоль/л, 
скорость клубочковой фильтрации (СКФ) по модифици-
рованной 4-х вариабельной формуле ≥30 мл/мин/1,73 м2,  
госпитализация в течение предшествующих 6 мес по сердеч-
но-сосудистой причине, или BNP≥250 пг/мл, или N-концевой 
пропептид натрийуретического гормона ≥500 пг/мл для муж-
чин и ≥750 пг/мл у женщин. Пациенты в исследовании получа-
ли оптимальную медикаментозную терапию: 94% пациентов 
в группе эплеренона перед включением принимали иАПФ/
БРА и 86,6% – БАБ. Больные были рандомизированы в группу 
эплеренона или плацебо. Стартовая доза эплеренона состав-
ляла 25 мг/сут при СКФ≥50 мл/мин/1,73 м2 и 25 мг через день 
при уровне  СКФ 30–49 мл/мин/1,73 м2. Через 4 нед, если уро-
вень калия был ≤5,0 ммоль/л, доза эплеренона увеличивалась 
до 50 мг/сут при СКФ≥50 мл/мин/1,73 м2 и до 25 мг/сут при  
СКФ 30–49 мл/мин/1,73 м2. В дальнейшем, если уровень ка-
лия составлял 5,5–5,9 ммоль/л, дозу препарата уменьшали; 
если уровень калия был ≥6,0 ммоль/л, препарат времен-
но отменяли. Прием препарата возобновляли при усло-
вии снижения уровня калия менее 5,0 ммоль/л через 72 ч. 
Средняя доза эплеренона в исследовании составляла 
39,1±13,8 мг/сут (25–50 мг). 

В качестве первичной комбинированной конечной точки 
исследования была принята сердечно-сосудистая смерть 
или госпитализация по поводу ухудшения ХСН. Вторич-
ными конечными точками были комбинированная точка 
госпитализации по поводу ухудшения ХСН или смерти от 
любой причины, общая смертность, сердечно-сосудистая 
смерть, любая госпитализация, госпитализация по поводу 
ухудшения ХСН. 

Несмотря на то что пациенты исходно находились на 
двойной нейрогормональной блокаде, добавление к тера-
пии эплеренона в значительной степени улучшало исходы 
пациентов и клиническое течение заболевания. По резуль-
татам исследования наблюдалось достоверное снижение 
риска достижения первичной конечной точки (сердечно-со-
судистая смерть или госпитализация из-за ухудшения ХСН) 
на 37% (ОР 0,63, 95% ДИ 0,54–0,74; p<0,001). Предотвратить 
достижение одной первичной конечной точки удалось 
19 пациентам, которые в течение 1 года проходили лечение 
эплереноном (95% ДИ 15–27), что говорит о высокой кли-
нической эффективности препарата. При оценке вторич-
ных конечных точек отмечалось снижение риска госпита-
лизации по поводу ухудшения ХСН или смерти от любой 

причины на 35% (ОР 0,65, 95% ДИ 0,55–0,76; p<0,001), общей 
смертности – на 24% (ОР 0,76, 95% ДИ 0,62–0,93; p=0,008), 
сердечно-сосудистой смертности – на 24% (ОР  0,76; 95% 
ДИ 0,61–0,94; p=0,01), госпитализации по любой причине –  
на 23% (ОР 0,77, 95% ДИ 0,67–0,88; p<0,001), госпитализации 
по поводу ухудшения ХСН – на 42% (ОР 0,58, 95% ДИ 0,47–
0,70; p<0,001)  [36]. Важно отметить, что на фоне терапии 
эплереноном частота новых случаев фибрилляции предсер-
дий оказалась достоверно ниже, чем в группе сравнения, на 
42% (ОР 0,58, 95% ДИ 0,35–0,96; p=0,034) [37].

Кроме того, в исследовании было показано, что эпле-
ренон обладает благоприятным профилем безопасности. 
Важным результатом этого исследования явился тот факт, 
что эплеренон не вызывал достоверного прироста тяжелой 
гиперкалиемии (>6 ммоль/л) и нарушения функции почек. 
Риск гипокалиемии был существенно ниже среди пациен-
тов, получавших эплеренон. У пациентов не повышался 
риск развития гинекомастии и масталгии, специфических 
осложнений при приеме спиронолактона. Данное преиму-
щество улучшает переносимость препарата и привержен-
ность терапии, что в итоге приводит к улучшению эффек-
тивности лечения [36].

Таким образом, тройная нейрогормональная блокада с 
применением иАПФ/БРА, БАБ и АМКР (эплеренона) была 
статистически достоверно и клинически значимо более 
эффективной в сравнении с двойной блокадой. 

Эплеренон у пациентов с систолической дисфункцией 
ЛЖ после ОИМ
Исследование EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myocardial 

Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study) было пер-
вым и самым крупным исследованием (n=6642) по изучению 
влияния эплеренона на жесткие конечные точки у пациентов 
с ОИМ и систолической дисфункцией ЛЖ. В исследование 
включались пациенты на 3–14-е сутки ОИМ с ФВЛЖ≤40%. 
Для включения пациентов без сахарного диабета необходимо 
было наличие хотя бы одного признака СН (хрипы в легких, 
венозный застой в легких по данным рентгенографии, III тон 
при аускультации сердца). Для больных сахарным диабетом 
в анамнезе наличие признаков СН было необязательным. 
Основными критериями исключения были прием калийсбе-
регающих диуретиков, а также повышение уровня креатини-
на (>220 мкмоль/л) и калия (>5 ммоль/л). Больные получали 
оптимальную медикаментозную терапию, которая включала 
иАПФ/БРА – 86%, БАБ  – 75%, ацетилсалициловую кисло-
ту – 88%, диуретики – 60%, а также коронарную реперфузи-
онную терапию  – 45%. Пациенты были рандомизированы в 
группу эплеренона в дозе 25 мг/сут или плацебо. Через 4 нед 
дозировка эплеренона увеличивалась до максимальной   –  
50 мг/сут. При повышении концентрации калия в сыворотке 
крови более 5,5 ммоль/л дозу исследуемого препарата сни-
жали или временно прекращали лечение до снижения кон-
центрации калия ниже 5,5 ммоль/л [38].

Первичными конечными точками исследования были 
общая смертность и комбинированный показатель – сер-
дечно-сосудистая смерть или госпитализация по поводу 
ухудшения СН, повторного ОИМ, инсульта или желудоч-
ковых нарушений ритма сердца. По результатам исследо-
вания, добавление к стандартной терапии эплеренона по-
зволяло снизить риск общей смертности на 15% (ОР 0,85, 
95% ДИ 0,75–0,96; p=0,008) и внезапной смерти на 21% 
(ОР  0,79, 95% ДИ 0,64–0,97; p=0,03). Причем достоверное 
положительное влияние эплеренона на риск общей и вне-
запной смерти регистрировалось уже к 30-му дню тера-
пии   [39]. Применение эплеренона сопровождалось сни-
жением риска достижения комбинированной конечной 
точки (сердечно-сосудистая смерть или госпитализация 
вследствие сердечно-сосудистых осложнений); ОР 0,87, 
95% ДИ 0,79–0,95; р=0,002. В группе эплеренона чаще ре-
гистрировалась серьезная гиперкалиемия более 6 ммоль/л 
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  (5,5% против 3,9%; р=0,002) и реже – серьезная гипокалие-
мия менее 3,5 ммоль/л (8,4 и 13,1%; р<0,001) [38].

Добавление эплеренона в дозе от 12,5 до 50 мг/сут к опти-
мальной терапии у пациентов на 3–14-й день (в среднем 7) 
после ОИМ приводило к дополнительному снижению 
общей смертности и смертности от сердечно-сосудистых 
причин или госпитализации по поводу сердечно-сосудис-
тых событий среди пациентов, у которых ОИМ осложнил-
ся дисфункцией ЛЖ (ФВЛЖ<40%) и СН. Согласно дей-
ствующим рекомендациям по ведению пациентов с ОИМ, 
как с подъемом, так и без подъема сегмента ST, назначение 
АМКР, предпочтительно эплеренона, показано пациентам 
c ФВЛЖ<40% в сочетании с признаками СН или сахарным 
диабетом (класс рекомендаций I, уровень доказательнос-
ти А) [40–45]. 

Убедительные результаты исследований позволили отне-
сти класс АМКР к основным средствам лечения СН наряду 
с иАПФ и БАБ (класс рекомендаций I, уровень доказатель-
ности А). Доказательная база для эплеренона более значи-
тельна как по числу включенных в РКИ пациентов, так и 
по их разнообразию, учитывая пациентов с начальными 
стадиями ХСН и дисфункцией ЛЖ после перенесенного 
ОИМ. Поэтому показанием к применению спиронолакто-
на (25–50 мг/сут) остаются выраженная ХСН III–IV ФК и 
случаи острой декомпенсации ХСН, когда препарат при-
меняется в высоких дозах. При ХСН, начиная со II ФК, а 
также у больных, перенесших ОИМ, при дисфункции ЛЖ 
показано применение высокоселективного АМКР эплере-
нона в дозе 25–50 мг/сут [7, 24, 26].

Сравнение безопасности эплеренона  
и спиронолактона

Спиронолактон и эплеренон различаются по своим 
фармакокинетическим свойствам [46]. Спиронолактон 
метаболизируется в печени в два активных метаболита, 
7a-тиометилспиронолактон и канренон, что объясняет 
его длительный период полувыведения (>12 ч у здоровых 
людей, 24 ч у пациентов с ХСН и до 58 ч у пациентов с цир-
розом печени). Метаболиты элиминируются из организма 
с мочой и желчью. С другой стороны, эплеренон не имеет 
активных метаболитов, его период полувыведения короче 
и составляет 4–6 ч, он метаболизируется в печени с участи-
ем изофермента CYP3A4 цитохрома Р450. Эплеренон вы-
водится почками и через желудочно-кишечный тракт [46]. 

Спиронолактон представляет собой неселективный 
АМКР, обладающий прогестагенными и антиандроген-
ными побочными эффектами из-за неспецифического 
связывания с различными стероидными рецепторами. 
Эплеренон является высокоселективным ингибитором 
минералокортикоидных рецепторов с более чем в 500 раз 
меньшим сродством к андрогенным и прогестероно-
вым рецепторам [47, 48]. Этим объясняются его лучшая 
в сравнении со спиронолактоном переносимость и мень-
шая частота развития побочных эффектов (гинекомастия, 
масталгия, импотенция, гирсутизм, нарушение менстру-
ального цикла) [49]. В исследовании RALES частота гине-
комастии или масталгии среди пациентов, рандомизиро-
ванных для приема спиронолактона, составляла 10% [33].

Эплеренон не влияет на метаболические параметры, та-
кие как уровень глюкозы и кортизола, в то время как на 
фоне приема спиронолактона отмечаются повышение 
уровня гликированного гемоглобина и кортизола в плазме 
и снижение уровня адипонектина в плазме у пациентов с 
ХСН [48]. Спиронолактон также может вызывать эндоте-
лиальную дисфункцию и снижать вариабельность сердеч-
ного ритма у пациентов с сахарным диабетом, возможно, 
из-за ухудшения гликемического контроля и повышения 
уровня ангиотензина II в плазме, вызываемого спироно-
лактоном. На основании этих данных эплеренон является 
более предпочтительным препаратом у пациентов с са-

харным диабетом и, возможно, у пациентов с висцераль-
ным ожирением и метаболическим синдромом, которые 
подвержены риску развития сахарного диабета [50]. 

Еще одним фактором, который следует учитывать, яв-
ляется то, что спиронолактон из-за его более длительного 
периода полувыведения связан с более высокой частотой 
гиперкалиемии и почечной дисфункции [51, 52]. Сравни-
тельная характеристика эплеренона и спиронолактона 
представлена в табл. 2. 

В ретроспективном когортном исследовании J. Margolis 
и соавт. была проведена оценка приверженности терапии 
пациентов с ХСН, принимающих эплеренон или спироно-
лактон. Приверженность терапии эплереноном была до-
стоверно выше в сравнении со спиронолактоном (79 и 66% 
соответственно; p<0,01). Кроме того, продолжительность 
терапии и среднее количество дней до прерывания лече-
ния были значимо выше на фоне терапии эплереноном. 
Переключение с приема спиронолактона на эплеренон на-
блюдалось чаще, чем переход с эплеренона на спиронолак-
тон (16 и 3% соответственно; p<0,01) [49]. Таким образом, 
высокоселективный АМКР эплеренон имеет несомненные 
преимущества перед спиронолактоном. Превосходящая 
доказательная база, лучший профиль безопасности, пере-
носимости, предсказуемый дозозависимый эффект и луч-
шая приверженность терапии позволяют рекомендовать 
этот препарат как средство выбора у пациентов с СНнФВ.

Практическое применение АМКР
Факторами риска развития гиперкалиемии при приме-

нении АМКР являются исходная СКФ≤45 мл/мин/1,73 м2, 
исходный уровень калия более 4,5 ммоль/л, снижение 
СКФ>30% после начала приема АМКР. Риск гиперкали-
емии и нарушения функции почек также повышен у по-
жилых пациентов и пациентов с сахарным диабетом [53]. 
Для  повышения безопасности лечения необходимо избе-
гать приема пищевых добавок, содержащих калий (напри-
мер, пищевой соли с добавлением калия), калийсберега-
ющих диуретиков (триамтерена, амилорида), препаратов, 
содержащих калий, нефротоксических препаратов (несте-
роидных противовоспалительных средств, триметоприма, 

Таблица 2. Сравнительная характеристика эплеренона  
и спиронолактона

Характеристика Спиронолактон Эплеренон

Взаимодействие  
с минералокортико­
идными рецепторами

Неселективное, вза­
имодействие с рецеп­
торами прогестерона 

и андрогенов

Высокоселективное, 
практически не взаи­
модействует с рецеп­
торами прогестерона 

и андрогенов

Всасывание
↑ биодоступности  

с пищей
Не зависит от пищи

Связывание с белками 
плазмы

>90% ~50%

Метаболизм
Печень (не связан  

с цитохромом P450)
Печень (CYP3A4)

Активные метаболиты
7a­тиометилспироно­

лактон, канренон
Нет

Период полувыведе­
ния, ч

1–2/10–35 (активные 
метаболиты)

4–6

↑гликированного 
гемоглобина,  
↑кортизола
↑адипонектина

Да Нет

Эффекты, связанные с 
влиянием на рецепто­
ры половых гормонов

Часто гинекомастия 
(~10%), импотенция, 
гирсутизм, наруше­
ние менструального 

цикла

Очень редко

Гиперкалиемия Высокий риск Риск ниже

Нарушение функции 
почек

Высокий риск Риск ниже
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сульфаметоксазола + триметоприма). У пациентов, прини-
мающих эплеренон, необходимо исключить сильные ин-
гибиторы CYP3A4 (например, кетоконазол, итраконазол, 
кларитромицин, ритонавир) [7, 13]. 

При развитии специфических для спиронолактона по-
бочных эффектов (гинекомастия, масталгия, импотенция, 
гирсутизм, нарушение менструального цикла) следует рас-
смотреть вопрос о переходе на эплеренон [7, 13].

Перед назначением АМКР необходимо оценить функ-
цию почек и уровень калия. С особой осторожностью сле-
дует назначать АМКР при уровнях калия сыворотки более 
5,0 ммоль/л, креатинина сыворотки более 221 мкмоль/л, 
СКФ<30 мл/мин/1,73 м2 [7, 13]. 

Стартовая доза как для эплеренона, так и для спироно-
лактона у пациентов с СНнФВ составляет 25 мг/сут, целе-
вая доза – 50 мг/сут. Титрование дозы препарата возможно 
через 4–8 нед после начала терапии. Контроль уровня ка-
лия, креатинина необходим через 1 и 4 нед после начала 
лечения/повышения дозы препарата, затем через 8 и 12 нед, 
6, 9 и 12 мес, далее каждые 4 мес [7, 13]. 

Если в процессе лечения АМКР уровень калия превыша-
ет 5,5 ммоль/л, а уровень креатинина – 221 мкмоль/л или 
СКФ снижается до уровня менее 30 мл/мин/1,73 м2, следует 
уменьшить дозу препарата в 2 раза и тщательно контроли-
ровать уровень калия и креатинина [7, 13]. 

При повышении уровня калия более 6,0 ммоль/л, креати-
нина более 310 мкмоль/л, снижении СКФ<20 мл/мин/1,73 м2 
препарат следует отменить, а пациента направить на кон-
сультацию к нефрологу [7, 13].

В случае возникновения диареи/рвоты или инфекции с 
лихорадкой, приводящей к интенсивному потоотделению, 
пациенты должны быть проинформированы о риске обез-
воживания и дисбаланса электролитов и обратиться за ме-
дицинской помощью [7].

Тщательный отбор пациентов, соблюдение рекомендо-
ванного режима дозирования, мониторинг уровня калия 
и функции почек, а также информирование пациентов о 
содержании калия в обычных пищевых продуктах позво-
ляют минимизировать риски побочных эффектов и более 
широко использовать АМКР с дальнейшим снижением 
смертности от сердечно-сосудистых заболеваний и госпи-
тализаций по поводу ухудшения СН. 

Заключение
При лечении пациентов с ХСН важно помнить, что 

только комплексный подход и назначение всех групп 
препаратов патогенетической терапии приведут к успеху. 
АМКР – один из основных компонентов базисной терапии 
ХСН со сниженной ФВЛЖ и систолической дисфункцией 
ЛЖ после перенесенного ОИМ. Отсутствие у эплеренона 
нежелательных побочных эффектов, связанных с блока-
дой прогестероновых и андрогенных рецепторов, наличие 
предсказуемого дозозависимого действия и значительная 
доказательная база ставят его на приоритетные позиции 
при выборе АМКР для лечения больных с ХСН.
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