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На протяжении десятилетий использование антагони-

стов альдостерона было связано с достаточно узкой

клинической ситуацией, а именно первичным гипер-

альдостеронизмом (ПГ). И только много лет спустя откры-

тие альдостероновых рецепторов других локализаций во-

влекло данную группу препаратов в современные схемы

лечения таких состояний, как артериальная гипертензия

(АГ), сердечная недостаточность (СН), хроническая бо-

лезнь почек (ХБП) и даже метаболический синдром [1].

Еще в 1953 г. альдостерон был выделен из коры надпо-

чечников, и к середине 1990-х сложилось четкое понима-

ние того, что он действует на эпителиальные клетки дис-

тальных почечных канальцев. Это приводит к задержке в

организме натрия и воды и усиленному выведению калия.

Все подобные эффекты опосредуются связыванием альдо-

стерона с минералокортикоидными рецепторами почек,

но, как выяснилось позднее, данные рецепторы обнаружи-

ваются также в эндотелии и гладкой мускулатуре сосудов,

сердечной мышце и головном мозге [2–5]. В результате

многочисленных исследований in vitro было показано, что

альдостерон вследствие опосредованных минералокорти-

коидными рецепторами и альтернативных механизмов не

только влияет на электролитный и водный обмен, но и

также играет ключевую роль в поражении органов-мише-

ней при разных сердечно-сосудистых заболеваниях 

(см. рисунок).

В настоящее время на фармацевтическом рынке Россий-

ской Федерации представлены 2 антагониста минерало-

кортикоидных рецепторов (АМР) – спиронолактон и эп-

леренон (препарат Инспра® компании «Пфайзер»), кото-

рые по-разному взаимодействуют с рецепторами. Спиро-

нолактон ведет себя как «пассивный» антагонист, связыва-

ясь с рецепторами и меняя их активную конформацию на

неактивную [6, 7]. Эплеренон действует как антагонист на

уже активированные альдостероном минералокортикоид-

ные рецепторы и в дозозависимой манере блокирует взаи-

модействие между альдостероном и коактиваторными

пептидами [8].

Фармакокинетические свойства
Спиронолактон быстро всасывается, но имеет корот-

кий период полувыведения – T1/2 (1,4 ч), поскольку он бы-
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Патофизиологические эффекты альдостерона (адаптировано
по H.Tamargo и соавт., 2014) [1].

Альдостерон

Почки
• Задержка натрия и воды
• Выведения калия и магния
• Микроальбуминурия
• Фиброз
• Увеличение объема 

внеклеточной жидкости
• Отеки
• Продукция свободных 

радикалов

Сердце
• Гипертрофия и фиброз
• Ремоделирование
• Воспаление
• Повреждение сосудов
• Аритмии
• Ишемические события
• Тромбоз
• Продукция свободных 

радикалов

Сосудистое русло
• Вазоконстрикция
• Эндотелиальная дисфунк-

ция
• Жесткость сосудистой

стенки
• Внутрисосудистое воспа-

ление
• Активация цитокинов
• Активация тромбоцитов
• Продукция свободных ра-

дикалов

Нервная система
• Снижение чувствительно-

сти барорецепторов
• Гиперсимпатикотония
• Повышение вариабельно-

сти сердечного ритма
• Повышение риска внезап-

ной остановки сердца

АГ, СН, ишемические события, 
ХБП, внезапная сердечная смерть



стро метаболизируется с образованием 3 активных мета-

болитов (7-α-тиометилспиронолактон, 6-β-гидрокси-7-α-

тиометилспиронолактон и канренон с T1/2 12–35 ч). 

Именно наличие этих метаболитов обусловливает за-

медленное начало действия – пиковая концентрация в

крови накапливается через 48 ч, а устойчивая концент-

рация – через 6 нед терапии. У пациентов с СН и асцитом

на фоне цирроза T1/2 спиронолактона может увеличи-

ваться до 24–58 ч. Эплеренон имеет меньший T1/2, по-

скольку он быстро метаболизируется через печень и у

него отсутствуют активные метаболиты, с чем связывают

более мягкий калийуретический эффект данного препа-

рата [9, 10]. Спиронолактон и его метаболиты имеют вы-

сокую (>90%) связь с белками плазмы, в то время как эп-

леренон только на 50% связывается α1-ацидгликопротеи-

ном. Именно поэтому концентрация несвязанного пре-

парата в крови получается довольно высокой, так что да-

же меньшая аффинность эплеренона в сравнении со

спиронолактоном к рецепторам не влияет на суммирую-

щее более мощное действие. Кроме того, доза эплерено-

на не требует коррекции у пожилых пациентов и лиц с

легкой и умеренной степенью нарушения функции пече-

ни, поскольку его метаболиты сбалансированно выво-

дятся с желчью и мочой.

А теперь давайте рассмотрим имеющиеся данные по

сравнительной эффективности и переносимости терапии

спиронолактоном и эплереноном в разных когортах па-

циентов.

Первичный гиперальдостеронизм
ПГ, проявляющийся у ряда пациентов гипокалиемией, в

настоящее время считается одной из частых причин раз-

вития резистентной АГ. У лиц с ПГ имеются высокие риски

сердечно-сосудистых осложнений и прогрессирующего

поражения почек, сопровождающиеся значительным

уровнем сердечно-сосудистой смертности [11]. Сравнение

спиронолактона и эплеренона привело к противоречи-

вым результатам. В одном открытом исследовании спиро-

нолактон (50–400 мг/сут) и эплеренон (50–200 мг/сут)

приводили к аналогичному снижению уровня артериаль-

ного давления (АД) у пациентов с ПГ [12], в то время как в

другом двойном слепом исследовании антигипертензив-

ный эффект спиронолактона 75–225 мг/сут оказался бо-

лее выраженным, чем у эплеренона 100–300 мг/сут [13].

При этом достоверно у большего числа больных на спиро-

нолактоне было отмечено развитие гинекомастии. Таким

образом, и спиронолактон, и эплеренон могут успешно

применяться у лиц с ПГ, при этом переносимость эплере-

нона оказалась лучше.

Артериальная гипертензия
Включение АМР в рекомендации по лечению АГ в каче-

стве препаратов резерва связано с их способностью ока-

зывать ингибирующий эффект по принципу обратной

связи на начальное звено ренин-ангиотензин-альдостеро-

новой системы (РААС). В ряде работ уже была продемон-

стрирована связь между повышенной концентрацией аль-

достерона в плазме, низким уровнем ренина и развитием

АГ у лиц белой расы среднего возраста [14, 15]. АМР показа-

ли себя достаточно эффективными в комплексной тера-

пии АГ, но наибольший гипотензивный эффект при их

применении был отмечен у пациентов с резистентной АГ,

сопровождающейся низким уровнем ренина.

Метаанализ 5 исследований продемонстрировал анти-

гипертензивную эффективность спиронолактона у паци-

ентов с АГ в дозе 100–500 мг/сут: систолическое АД сни-

жалось в среднем на 20 мм рт. ст., диастолическое АД – на 

6,7 мм рт. ст. Гораздо больший антигипертензивный эф-

фект при назначении спиронолактона в существенно

меньших дозах (12,5–25 мг/сут) был отмечен у лиц с ре-

зистентной АГ: при его добавлении к комбинированной

терапии, включавшей диуретик и блокатор РААС (инги-

битор ангиотензинпревращающего фермента – ИАПФ

или сартан), через 6 нед было отмечено дополнительное

снижение АД на 21/10 мм рт. ст., а через 6 мес – на 

25/12 мм рт. ст. [16]. В хорошо известном исследовании

ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) спиро-

нолактон в средней дозе 25 мг/сут уменьшал уровень АД у

пациентов с неконтролируемой АГ на дополнительные

21,9/9,5 мм рт. ст. вне зависимости от возраста, пола и на-

личия/отсутствия сахарного диабета. В то же время 6%

больных, получавших спиронолактон, досрочно прерва-

ли свое участие в исследовании вследствие развития по-

бочных эффектов – гиперкалиемии и гинекомастии [17].

Эплеренон также оказался эффективным антигипертен-

зивным препаратом. Так, он оказался эффективнее лозар-

тана у больных низкорениновой формой АГ: достоверно

меньшему числу пациентов на эплереноне (32,5% vs 

55,6%) потребовалось для усиления терапии добавлять

гидрохлоротиазид [18]. В исследовании 4Е эплеренон 

200 мг/сут оказался сопоставим с эналаприлом 40 мг/сут

по антигипертензивному действию и влиянию на обрат-

ное развитие гипертрофии левого желудочка [19]. Эплере-

нон также изучался у пациентов с резистентной АГ, снижая

в дозе 50–100 мг/сут уровень офисного АД на 17,6/7,9 мм

рт. ст., а среднесуточного АД – на 12,2/6,0 мм рт. ст. [20].

Таким образом, эплеренон и спиронолактон могут при-

меняться в качестве дополнительного компонента антиги-

пертензивной терапии у пациентов с резистентной АГ.

При этом следует отметить, что, во-первых, у эплеренона в

России не зарегистрировано показание к применению

«резистентная АГ», а во-вторых, и по эплеренону, и по спи-

ронолактону отсутствуют данные по их влиянию на про-

гноз у данной группы пациентов.

Сердечная недостаточность и инфаркт миокарда
Доклинические исследования убедительно показали,

что гиперактивация минералокортикоидных рецепторов

играет ключевую роль в патогенезе ремоделирования

сердца у пациентов с хронической СН (ХСН) и после пе-

ренесенного инфаркта миокарда (ИМ). При ХСН уровень

альдостерона плазмы и биосинтез альдостерона в сердеч-

ной мышце увеличиваются вследствие повышения экс-

прессии альдостеронсинтазы; при этом отмечается чет-

кая взаимосвязь между уровнем альдостерона плазмы и

смертностью у лиц с СН, а также ремоделированием лево-

го желудочка у больных, перенесших ИМ [21, 22].

В последних обновленных американских рекоменда-

циях по СН АМР присутствуют в качестве обязательной

терапии у следующих категорий пациентов (см. табли-

цу) [23].

АМР должны назначать в дополнение к терапии

ИАПФ/сартанами в сочетании с β-адреноблокаторами.

При этом если у пациентов с ХСН изучались как спироно-

лактон, так и эплеренон, показавшие сходные позитивные

результаты, то рекомендация по их применению в ближай-

ший период после перенесенного ИМ основана лишь на

одном исследовании EPHESUS (Eplerenone Post-AMI Heart

Failure Efficacy and Survival Trial), в котором изучался эпле-

ренон.

Нарушения ритма сердца
Повышенные концентрации альдостерона плазмы при-

водят к замедлению проводимости нервных волокон, а

также ремоделированию сердца (гипертрофия, дилатация,

развитие фиброза), следствием чего становится возникно-

вение разных аритмий. Было показано, что фибрилляция

предсердий (ФП) чаще встречается у пациентов с АГ и ПГ,

чем у лиц с АГ и нормальным уровнем альдостерона плаз-

мы (7,3% vs 0,6%) [24]. Кроме того, у лиц с острым коронар-
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ным синдромом с подъемом сегмента ST при высоком

уровне альдостерона отмечалась достоверно большая ча-

стота серьезных внутрибольничных событий, включая

смерть, внезапную остановку сердца, возникновение жиз-

неугрожающих аритмий и декомпенсации СН [25].

АМР могут обладать опосредованным антиаритмиче-

ским действием. Так, в исследовании EMPHASIS-HF (Eplere-

none in Mild Patients Hospitalization And SurvIval Study in He-

art Failure) добавление к терапии ИАПФ или сартанами эп-

леренона у пациентов с ХСН приводило к достоверному

снижению количества случаев впервые выявленной ФП

(2,7% vs 4,5% в группе плацебо) [26].

Хроническая болезнь почек
Вплоть до недавнего времени АМР редко использова-

лись у лиц с ХБП из-за высокого риска возникновения ги-

перкалиемии. Спиронолактон и эплеренон уменьшают

альдостерониндуцированное повреждение почек и выра-

женность протеинурии у пациентов с ХБП. По данному

эффекту эплеренон превосходит амлодипин, эналаприл и

лозартан [27, 28]. Таким образом, можно говорить о нали-

чии у АМР нефропротективных свойств. Их добавление к

ИАПФ или сартанам приводит к большему антиальбумину-

рическому эффекту у больных с ХБП, диабетической неф-

ропатией и нефропатиями иной этиологии [28, 29].

Побочные эффекты
Основными побочными эффектами АМР становятся ги-

перкалиемия и ухудшение почечной функции. Кроме того,

спиронолактон обладает также прогестогенными и анти-

андрогенными свойствами, вызывая гинекомастию, импо-

тенцию, снижение либидо, дисменорею и боли в грудной

(молочной) железе [9, 30]. Здесь препараты существенным

образом расходятся по такому показателю, как переноси-

мость.

Гинекомастия на фоне приема спиронолактона возни-

кает у 6,9% мужчин при приеме дозы 25–50 мг/сут, а при

использовании доз, превышающих 150 мг/сут, данный по-

бочный эффект обнаруживается уже в 52,2% (!) случаев

[31]. Несмотря на минимальную дозу спиронолактона – 

25 мг/сут, назначавшуюся в исследовании RALES (Randomi-

zed Aldactone Evaluation Study), у 10% мужчин в ходе иссле-

дования была обнаружена гинекомастия или возникли бо-

ли в грудной железе [32]. По сравнению с этими данными

гораздо более оптимистичной кажется частота регистра-

ции этих нежелательных явлений при назначении эплере-

нона в исследованиях EPHESUS и EMPHASIS-HF (у 0,5 и 

0,7% мужчин соответственно) [33, 34].

Гиперкалиемия (уровень калия более 6 ммоль/л) и как

следствие – потенциальный проаритмогенный эффект в

рандомизированных клинических исследованиях возни-

кали у 2–5,5% больных, получавших АМР, однако к настоя-

щему времени не существует взаимосвязи между этим по-

бочным эффектом и смертностью. Более того, в исследо-

вании EPHESUS с эплереноном было четко показано отсут-

ствие корреляции уровня калия в крови с общей смерт-

ностью [35]. Отслеживание развития гиперкалиемии реко-

мендуется при добавлении АМР к ИАПФ или сартанам,

особенно у пациентов с ХБП III–IV стадии.

Еще один значимый побочный эффект – это ухудшение

почечной функции. В одном из систематических обзоров,

в который было включено 19 рандомизированных клини-

ческих исследований (4 – у пациентов с ИМ, 15 – с ХСН),

ухудшение функции почек было отмечено у 8,9% лиц, по-

лучавших АМР, в сравнении с 1,6% на плацебо [36]. В этом

вопросе более убедительны позиции эплеренона, который

не теряет своей эффективности в отношении влияния на

конечные точки в «уязвимых» когортах больных. Так, в ис-

следовании EMPHASIS-HF у больных 75 лет и старше, а так-

же имеющих сахарный диабет, ХБП III–IV стадии (ско-

рость клубочковой фильтрации – СКФ 30–60 мл/мин; при

СКФ<30 мл/мин эплеренон противопоказан) и тенденцию

к исходной гипотонии (среднее систолическое АД до на-

чала терапии менее 123 мм рт. ст.), сохранялись все пре-

имущества блокады минералокортикоидных рецепторов,

выражающиеся в виде улучшения показателей сердечно-

сосудистой смертности и количества повторных госпита-

лизаций по поводу ухудшения ХСН в отсутствие повыше-

ния риска развития значимой гиперкалиемии или выра-

женного прогрессирования почечной функции [37].

Эплеренон vs спиронолактон: 
эффективность и безопасность

При выборе в разных клинических ситуациях того или

иного препарата приходится сталкиваться с вопросом:

всегда ли дешевый аналогичный препарат (спиронолак-

тон) может быть доступной заменой более дорогого, ин-

новационного (эплеренон)? Пожалуй, с учетом имеющих-

ся данных по эффективности этого класса препаратов

нет доказательств того, что какой-либо препарат превзо-

шел по эффективности другой. Единственное отличие –

отсутствие исследований по спиронолактону у лиц с си-

столической дисфункцией левого желудочка, развившейся

на фоне перенесенного ИМ, у которых единственным на

сегодня изученным препаратом является эплеренон. В то

же время с формальной стороны вопроса в рекоменда-

циях не указаны данные различия и допускается примене-

ние любого из представителей этого класса. Размышляя на

предмет безопасности и переносимости терапии АМР,

которая должна проводиться долгие годы, из представлен-

ных данных можно выделить следующие группы, которые

могут получить преимущество от выбора в пользу эплере-

нона, в первую очередь, с позиции приверженности тера-

пии:

• мужчины (на эплереноне достоверно реже, чем на

спиронолактоне, возникают гинекомастия и боли в

грудной железе);

• возраст 75 лет и старше, сахарный диабет, ХБП
(СКФ 30–60 мл/мин) разной этиологии (у этих групп

пациентов имеются данные о преимуществах лечения

и отсутствии значимых его недостатков именно по эп-

леренону).
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