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Эплеренон, обладая высокой селективностью в отноше-
нии минералокортикоидных рецепторов (МКР) у че-

ловека, препятствует их связыванию с альдостероном. Ос-
новное назначение альдостерона:
1) регуляция объема внеклеточной жидкости;
2) обеспечение гомеостаза калия.

На объем внеклеточной жидкости альдостерон действу-
ет опосредованно, через влияние на транспорт натрия в
почечных канальцах. Действуя на дистальные канальцы
коркового вещества, альдостерон увеличивает экскрецию
калия и реабсорбцию натрия. Поскольку ионы натрия под
действием минералокортикоидов задерживаются в орга-
низме, повышается осмотичность плазмы и соединитель-
ной ткани, окружающей нефроны почек. Вода пассивно
следует за натрием. В итоге формирование мочи замед-
ляется и объем жидкости в организме возрастает. 

Долгое время высокий уровень минералокортикоидного
гормона альдостерона связывался только с задержкой
жидкости в организме и стимулированием электролитно-
го дисбаланса с накоплением в организме натрия и поте-
рей калия. Поэтому с середины 1960-х годов на протяже-

нии почти полувека в терапии тяжелой хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) широко применялся как
калийсберегающий диуретик конкурентный антагонист
альдостерона спиронолактон в дозах 100–300 мг / сут [1].
Показанием к такому использованию препарата являются
наличие декомпенсированной ХСН, гипергидратации и
необходимость активной диуретической терапии, которая
может провоцировать избыточную потерю калия.

Однако в результате многочисленных исследований за
последние 30 лет накопились данные, что негативная роль
гиперальдостеронизма при ХСН связана не только с за-
держкой жидкости и электролитным дисбалансом. Рецеп-
торы альдостерона, или МКР, кроме эпителия почечных
канальцев найдены в кишечнике, эндотелии и гладкомы-
шечных клетках сосудов, сердце, легких, нервной системе.
Обнаружен локальный синтез альдостерона в эндотели-
альных и гладкомышечных клетках сосудов и миокарда
[2]. Альдостерон способен оказывать прямое воздействие
на гладкомышечные клетки сосудов и кардиомиоциты,
индуцируя фиброз и гипертрофию этих тканей. В резуль-
тате прямого действия на сосудистую стенку альдостерон
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Abstract
The negative impact of hyperaldosteronism in patients with congestive heart failure (CHF) is related not only to fluid retention but also to electrolyte imbalance.
Aldosterone that can influence endothelium, vascular smooth muscle cells, and cardiomyocytes directly, induces fibrosis and hypertrophy that in turn promotes
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proves its contractile function and results in brain natriuretic peptide level reduction. EPHESUS and EMPHASIS-HF trials showed that adding MCR antagonists
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ommended to use threefold neurohormonal blockade – combination of renin-angiotensin-aldosterone system blockers (ACE inhibitors and angiotensin II recep-
tor blockers) combined with b-adrenoblockers and MCR antagonists in patients with CHF after class II. This management regimen (including diuretics and car-
diac glycoside prescription) improves not only patients’ quality of live but also disease prognosis. Spironolactone and eplerenone are considered equally effec-
tive. Though in clinical practice eplerenone an agent of choice because of its better tolerability and fewer side effects.
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может вызывать дисфункцию эндотелия и вазоконстрик-
цию [3]. Характерное для минералокортикоидов гипертен-
зивное действие происходит не только за счет задержки
жидкости в организме и увеличения объема циркулирую-
щей крови. Под влиянием минералокортикоидов снижа-
ется продукция эндотелием вазодилататоров, активируют-
ся Na+/K+-аденозинтрифосфатазы гладкомышечных кле-
ток сосудов и обеспечивают повышение поляризации
мембраны клетки. В итоге порог возбудимости клетки па-
дает и ее реакция на ничтожно малые сосудосуживающие
стимулы резко возрастает, приводя к увеличению сосуди-
стого сопротивления. Эндотелий играет важнейшую роль
в регуляции тромбообразования. Альдостерон, нарушая
его функциональное состояние, способствует активации
тромбоцитов, стимулирует образование ингибитора акти-
ватора плазминогена I, снижая фибринолитическую ак-
тивность крови [4]. Выявление эндотелиальной дисфунк-
ции является признанным предиктором последующих
сердечно-сосудистых событий. 

Стимуляция альдостероном гипертрофии и фиброза
миокарда не только связана с его влиянием на уровень ар-
териального давления, но и является следствием прямой
стимуляции рецепторов кардиомиоцитов [5, 6]. При этом
блокада МКР сопровождается уменьшением массы мио-
карда левого желудочка (ЛЖ), улучшением его сократи-
тельной функции, а также приводит к параллельному
уменьшению уровня мозгового натрийуретического пеп-
тида (BNP) [7]. Альдостерон активирует фибробласты и
стимулирует синтез коллагена I и III типа путем активации
местных МКР, что способствует развитию диастолической
дисфункции [8, 9].

Отмечено, что интенсивное коллагенообразование в
миокарде ассоциируется с неоднородностью желудочко-
вой проводимости, желудочковыми аритмиями и предрас-
положенностью к внезапной сердечной смерти. Накопле-
ние фиброзной ткани во внеклеточном пространстве уве-
личивает время проведения между кардиомиоцитами и
создает благоприятные условия для инициации и поддер-
жания реентри [10]. Воспаление и фиброз в периваскуляр-
ных областях могут уменьшить приток кислорода и пита-
тельных веществ с увеличением патологической реакции
ремоделирования [11]. У пациентов с инфарктом миокар-
да (ИМ) было показано, что повышение альдостерона со-
провождается окислительным взрывом в мышце сердца и
выраженной активацией CaM-киназы, приводящей к пе-
регрузке митохондрий кальцием, нарушению образования
энергии, что ведет к гибели клеток и развитию сердечной
недостаточности (СН) [12].

Активация альдостероном МКР приводит к развитию
интерстициального фиброза предсердий и фибрилляции
предсердий (ФП) [13–15]. Патогенная роль альдостерона
подтверждается тем, что при лечении спиронолактоном
отмечено уменьшение продукции коллагена в сердечной
мышце больных с СН [16]. Терапия антагонистами альдо-
стерона приводит и к изменению вариабельности сердеч-
ного ритма, снижает ее и предупреждает утреннее уве-
личение числа сердечных сокращений у этой группы боль-
ных [17].

С начала 1980-х годов в комплексной терапии ХСН по-
явились и стали широко использоваться ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), способ-
ные контролировать ангиотензинзависимый синтез аль-
достерона [18]. Сочетанное применение ИАПФ с высоки-
ми дозами спиронолактона (≥75–100 мг/сут) в значитель-
ной мере увеличивало риск ухудшения функции почек и
возникновения гиперкалиемии [19]. Поскольку ренин-ан-
гиотензиновая система считается одним из основных ре-
гуляторов уровня альдостерона, предполагалось, что те-
рапия ИАПФ устранит гиперальдостеронизм. В результа-
те антагонисты МКР (АМКР) стали постепенно вытес-

няться из комплекса терапии ХСН. Однако вскоре оказа-
лось, что у 50% больных развивается так называемый фе-
номен «ускользания» блокады синтеза альдостерона уже
через полгода от начала терапии [20–24]. При развитии
этого феномена наблюдается постепенное увеличение ак-
тивности альдостерона, что связано как с активацией аль-
тернативных стимулов его синтеза, так и с наличием до-
полнительных путей, обеспечивающих реактивацию ан-
гиотензина II, а также в связи с активацией альдостероно-
вых рецепторов альтернативными лигандами, в частности
кортизолом [25, 26]. 

Недостаточная способность ИАПФ (даже в максималь-
ных дозах) контролировать активность альдостерона при
длительном применении у больных с ХСН явилась основа-
нием для комбинации ИАПФ с другими нейрогормо-
нальными модуляторами. Совместное применение
ИАПФ и b-адреноблокаторов (b-АБ)  достаточно эффек-
тивно подавляет секрецию ренина в почках и более надеж-
но контролирует активность основных компонентов ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы. Однако не-
возможность эффективной блокады синтеза альдостерона
даже посредством комбинации ИАПФ с b-АБ поставила
вопрос о целесообразности применения малых доз АМКР
в качестве третьего нейрогормонального модулятора в те-
рапии больного с ХСН [27].

Таким образом, признание альдостерона одним из
ключевых гормонов сердечно-сосудистой системы наряду
с открытием феномена «ускользания» блокады синтеза
альдостерона легло в основу возрождения интереса к
АМКР со стороны клиницистов и организации ряда мас-
штабных клинических проектов у больных с ХСН и ост-
рым ИМ (ОИМ).

В исследовании RALES (Randomized Aldacton Evalution Stu-
dy) впервые было показано, что назначение 12,5–50 мг / сут 
(в среднем 27 мг) АМКР спиронолактона больным с ХСН
III–IV функционального класса (ФК) в дополнение к опти-
мальной терапии, включавшей ИАПФ и у 10 % пациентов –
b-АБ, позволяло достоверно снижать риск смерти на 27 %,
причем как внезапной, так и связанной с обострением деком-
пенсации [28]. 

Продемонстрированы значительные аддитивные эф-
фекты спиронолактона у пациентов, уже получавших и
ИАПФ, и b-АБ, такие как способность АМКР уменьшать
выраженность фиброза миокарда [16], препятствовать ре-
моделированию сердца и увеличивать фракцию выброса
(ФВ) ЛЖ [29]. Ретроспективный анализ результатов иссле-
дования RALES показал, что спиронолактон был одинако-
во эффективным у больных, которые получали более низ-
кие и более высокие дозы ИАПФ.

В то же время обращается внимание на то, что действие
спиронолактона не было связано со снижением системно-
го артериального давления, поскольку не отмечалось его
динамики, а также не было связи с увеличением диуреза.

Итоги RALES были первым обоснованием целесообраз-
ности сочетания трех нейрогормональных модуляторов
(ИАПФ+b-АБ+АМКР) для лечения больных с тяжелой
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ХСН III–IV ФК, что нашло отражение в Рекомендациях
Общества специалистов по сердечной недостаточности по
лечению ХСН уже в первой редакции 2003 г.

Спиронолактон (Spironolactone, Verospirone, Aldactone)
относится к производным прогестерона (см. рисунок).
Препарат был создан на основании данных о том, что
прогестерон способен подавить фармакологические эф-
фекты альдостерона. Действие спиронолактона связы-
вают с его способностью оккупировать как МКР, так и
андрогеновые рецепторы, препятствуя их активации эн-
догенными минералокортикоидами и андрогенами. Это
обусловливает наличие у него выраженных нежелатель-
ных эффектов, таких как гинекомастия и боль в грудных
железах. Данные симптомы на фоне приема спиронолак-
тона напрямую зависят от дозы, и при применении высо-
ких доз (≥150 мг/сут) их частота может достигать 50%
[30]. В исследовании RALES эти симптомы отмечены у
10% пациентов. 

Большим шагом вперед явилось появление в клиниче-
ской практике селективного АМКР эплеренона, практи-
чески полностью лишенного нежелательных эффектов,
обусловленных взаимодействием с андрогенными и проге-
стероновыми рецепторами (гинекомастия, масталгия, им-
потенция, гирсутизм, нарушение менструального цикла).
Аффинность к этим рецепторам у эплеренона 100-кратно
ниже, чем у спиронолактона. 

Эплеренон хорошо абсорбируется после приема внутрь.
Прием пищи не изменяет его абсорбцию. Связь эплерено-
на с белками плазмы крови составляет около 50%. Биодо-
ступность препарата – 67%. Эплеренон преимущественно
биотрансформируется при участии цитохрома Р450
(СYР3А4) до неактивных метаболитов. Средние значения
пиковых концентраций эплеренона в плазме крови дости-
гаются примерно через 1,5 ч после перорального приема.
Период полувыведения препарата составляет 4–6 ч. Эли-
минация эплеренона осуществляется с мочой (67%) и фе-
калиями (32%). Только 6,8% препарата выводится в не-
изменном виде. 

У эплеренона сродство к МКР в 20 раз меньше, чем у спи-
ронолактона, но блокирующий эффект в отношении МКР
сопоставим со спиронолактоном. Объяснение этого факта,
вероятно, связано с тем, что эплеренон значительно мень-
ше связывается с белками крови, чем спиронолактон, свя-
зывает МКР более длительно и сильнее, чем их естествен-
ный агонист альдостерон. При этом наблюдается увеличе-
ние плазменной концентрации альдостерона, особенно в
начале применения препарата, а впоследствии синтез аль-
достерона подавляется по механизму отрицательной об-
ратной связи. Эплеренон обладает высокой степенью се-
лективности в отношении МКР. Этим объясняются лучшая
по сравнению со спиронолактоном переносимость и мень-
шая частота развития побочных эффектов. Метаболизм эп-
леренона изменяется у пациентов старших возрастных
групп при нарушениях функции почек и печени, а также
при ХСН. При этих состояниях увеличивается концентра-
ция эплеренона, что требует более частого контроля эф-
фектов препарата, включая гиперкалиемию.

Первое крупное исследование эффективности эплерено-
на у пациентов с ХСН, развившейся после ИМ, – EPHESUS
(Eplerenone Post-acute Myocardial Infarction Heart Failure Ef-
ficacy and Survival Study) [31]. В исследование включили
6632 пациентов, которые поровну были рандомизированы
в группы эплеренона и плацебо. Основными критериями
включения служили ИМ в анамнезе, ФВ ЛЖ≤40%, появле-
ние симптомов ХСН в течение 3–14 дней после ОИМ. Все
пациенты получали адекватную терапию, а также при на-
личии показаний им проводилась коронарная реваскуля-
ризация.

Исследование было прекращено после регистрации 1012
смертельных исходов. За период наблюдения 16 мес про-

демонстрировано, что применение эплеренона в дозах
25–50 мг / сут у больных, перенесших ОИМ и имеющих
дисфункцию ЛЖ (ФВ ЛЖ<40 %) и в 90 % симптомы ХСН,
позволяет снизить риск общей смертности на 15 % и вне-
запной смерти – на 21 %. Причем уже на 30-й день после
рандомизации в группе эплеренона смертность от всех
причин была ниже на 31% (p=0,004), а сердечно-сосуди-
стая смертность – на 32% (p=0,003) [32]. Наибольший эф-
фект терапии отмечался в группе лечения пациентов с ФВ
ЛЖ<30 % и симптомами ХСН [33]. 

При этом отмечена высокая безопасность лечения. Ча-
стота серьезной гиперкалиемии (>6 ммоль / л) составила
всего 1,6 %. Терапия эплереноном ассоциировалась с
уменьшением частоты гипокалиемии на 4,7 % [31].

Высокое содержание альдостерона в моче и плазме у
больных с ОИМ выявляется уже в первые часы, достигая
максимума к 3-му дню, и сохраняется на высоком уровне
более чем у 1/2 пациентов при выписке из стационара [34].
«Быстрые эффекты» альдостерона очень важны для пост-
инфарктного ремоделирования сердца. Высокие уровни
альдостерона могут рассматриваться как предикторы вы-
живаемости пациентов после ОИМ. Так, у больных с вы-
соким (≥141 пг/мл) уровнем альдостерона в крови риск
смерти после ИМ в 2 раза выше, чем у пациентов с низким
(<83,2 пг/мл) его содержанием [35]. 

Из потенциальных механизмов, объясняющих эффек-
тивность АМКР в снижении внезапной сердечной смерти,
следует выделить меньшую распространенность желудоч-
ковых аритмий вследствие: 
1) предотвращения гипокалиемии;
2) уменьшения симпатической активации (АМКР улуч-

шают вариабельность сердечного ритма, функцию баро-
рецепторов и дисперсию QT);

3) предотвращения активации альдостероном CaM-кина-
зы II, интенсифицирующей ток кальция в митохондрии,
нарушающего их функцию, что повышает вероятность
гибели клеток, развития СН и разрыва миокарда.
Анализ эффективности эплеренона с учетом сроков на-

значения препарата больному: менее 7 дней (раннее на-
значение) или более 7 дней (позднее назначение) [36] – по-
казал, что достоверное снижение риска смерти от всех
причин (на 31%), смерти от сердечно-сосудистых заболе-
ваний/госпитализации по поводу сердечно-сосудистых за-
болеваний (на 24%) и внезапной сердечной смерти (на
34%) происходило только при назначении эплеренона в
ранние сроки (от 3 до 7 дней) после развития ИМ. 

Эплеренон оказывал положительное действие на про-
гноз у пациентов с СН после ИМ вне зависимости от вы-
полнения чрескожного коронарного вмешательства и на-
личия или отсутствия элевации сегмента ST [37, 38]. 

В исследование REMINDER (Randomized Double-Blind
Reminder Study) [39] были включены 1012 больных с
ОИМ с подъемом сегмента ST, без СН в анамнезе или
признаков текущей СН. Лечение начиналось в течение
первых 12–24 ч после появления симптомов болезни. Па-
циенты получали эплеренон 25–50 мг/сут или плацебо на
фоне стандартной терапии. К концу исследования 88,6%
пациентов в группе эплеренона получали 50 мг.

Комбинированная первичная конечная точка включала:
сердечно-сосудистую смертность, увеличение длительно-
сти данной или повторную госпитализацию в связи с раз-
витием СН, устойчивую желудочковую тахикардию или
фибрилляцию желудочков, а также снижение ФВ ЛЖ<40%
или повышение уровня натрийуретических пептидов че-
рез 1 мес после рандомизации. BNP обладает высокой от-
рицательной прогностической ценностью (>90%) в диаг-
ностике СН, поэтому этот показатель использовался как
суррогатный маркер дисфункции ЛЖ. 

В результате через 10,5 мес наблюдения первичная ко-
нечная точка снизилась с 29,4% (149 случаев) в группе пла-
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цебо до 18,2% (92 случая) в группе эплеренона (p<0,0001)
со значительным 42% снижением относительного риска.
Натрийуретические пептиды (BNP и N-терминальный
фрагмент BNP) оказались повышенными через 1 мес у
25,9% в группе контроля и у 16% пациентов, получавших
эплеренон (p<0,0002). 

Таким образом, благоприятное изменение профиля нат-
рийуретических пептидов свидетельствует о том, что ран-
нее назначение эплеренона способно предотвращать по-
явление признаков СН у пациентов после ОИМ. В иссле-
довании REMINDER также был выявлен отличный про-
филь безопасности эплеренона. Не было разницы по уров-
ню гиперкалиемии ни в группе эплеренона, ни в группе
плацебо, а в группе контроля (плацебо) было больше гипо-
калиемии (р=0,0002).

Таким образом, больным после ИМ показано раннее на-
значение не только ИАПФ и b-АБ, но и АМКР, поскольку
устранение негативных эффектов альдостерона в сердце
сопровождается блокадой процессов постинфарктного ре-
моделирования, снижением уровня натрийуретических
пептидов – маркеров неблагоприятного прогноза при СН.

Целью исследования EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild
Patients Hospitalization and Survival Study in Heart Failure)
было оценить оправданность применения АМКР у пациен-
тов с умеренными симптомами ХСН [40]. В исследование
включены 2737 пациентов с ХСН II класса по NYHA (New
York Heart Association) и ФВ ЛЖ<35%, которые были по-
ровну рандомизированы в группы эплеренона 25 мг и пла-
цебо – прием 1 раз в сутки. Все пациенты получали тера-
пию b-АБ, ИАПФ или блокаторы рецепторов ангиотензи-
на II в максимально переносимых дозировках. Средний
период наблюдения составил 21 мес. Выявлено, что частота
достижения комбинированной первичной конечной точки
(смертность от сердечно-сосудистых причин или госпита-
лизация из-за ХСН) была достоверно ниже в группе эпле-
ренона, чем плацебо, – 18,3 и 25,9% соответственно
(р<0,001). Сердечно-сосудистая смертность в группе эпле-
ренона и группе сравнения составила 10,8 и 13,5% соответ-
ственно (р=0,01). Таким образом, прием эплеренона у па-
циентов с умеренной ХСН также приводит к улучшению
прогноза. Важной находкой этого исследования явился тот
факт, что в средней дозе 39,1 мг / сут эплеренон не вызывал
достоверного прироста гиперкалиемии, в том числе и опас-
ной (>6 ммоль / л), и нарушения функции почек.

Применение эплеренона улучшает функциональное со-
стояние желудочков сердца у больных с ХСН [41, 42]. По-
добные эффекты позволяют проявляться антиаритмиче-
ским свойствам АМКР. У больных с ХСН II ФК эплеренон
на 42 % снижает риск развития новой фибрилляции пред-
сердий [43]. Кроме того, метаанализ исследований с при-
менением АМКР подтвердил их способность достоверно
снижать риск внезапной смерти у больных с ХСН [44].

В последнее 10-летие большую значимость стали прида-
вать проблеме диастолической СН или ХСН с сохранной
ФВ ЛЖ.

В исследовании Aldo-DHF (Aldosterone Receptor Blocka-
de in Diastolic Heart Failure) оценивалась способность спи-
ронолактона повышать толерантность к физической на-
грузке, уменьшать выраженность симптоматики и улуч-
шать качество жизни у пациентов с ХСН и ФВ ЛЖ>50%
[45]. В этой работе не удалось получить доказательств до-
стоверного изменения данных показателей на фоне на-
значения АМКР, однако отмечено, что по данным эхокар-
диографии диастолическая функция в группе блокатора
МКР значимо улучшалась.

В 2013 г. завершилось крупное исследование – ТОРСАТ
(Treatment Of Preserved Cardiac Function Heart Failure with
an Aldosterone anTagonist), в которое были включены более
3 тыс. пациентов из США, России и Южной Америки, ран-
домизированные поровну в группы АМКР и плацебо [46].

Частота достижения комбинированной первичной конеч-
ной точки, включавшей в себя сердечно-сосудистую
смерть, госпитализации вследствие ХСН и жизнеугрожаю-
щие нарушения ритма, в группе исследуемого препарата
не отличалась от таковой в группе плацебо. Однако часто-
та госпитализаций на фоне приема АМКР достоверно сни-
жалась (р=0,04), что может косвенно свидетельствовать об
уменьшении выраженности симптоматики ХСН.

Заключение
Альдостерон является одним из ключевых гормонов сер-

дечно-сосудистой системы, играющим важнейшую роль в
патогенезе СН. Исследования EPHESUS и EMPHASIS-HF
доказали, что присоединение АМКР к стандартной тера-
пии ИАПФ и b-АБ дополнительно улучшает клиническое
течение и прогноз больных с ХСН. Раннее назначение эп-
леренона больным с ИМ с подъемом сегмента ST позволяет
снизить частоту развития ХСН.

Согласно современным рекомендациям по лечению ХСН
начиная со II ФК рекомендуется применение именно трой-
ной нейрогормональной блокады – комбинации блокатора
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (ИАПФ или
блокаторы рецепторов ангиотензина II) с b-АБ и АМКР.
Такая схема ведения больного с ХСН (включая назначение
по показаниям диуретиков и сердечных гликозидов) поз-
воляет улучшить не только качество жизни тяжелых боль-
ных, но и прогноз. По терапевтической эффективности
спиронолактон и эплеренон считаются эквивалентными. 
В клинической практике эплеренон предпочтительнее
вследствие лучшей его переносимости из-за меньшего ко-
личества побочных эффектов. Однако широкое примене-
ние его тормозится достаточно высокой ценой. Доступ-
ность препарата повышает появление аналогов, цена кото-
рых ниже (например, препарат Эспиро).
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