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ТОЧКА ЗРЕНИЯ

Введение 
Несмотря на очевидность множества клинических

исследований, по результатам которых [1-3] антагонисты
рецепторов альдостерона получили I класс рекомен-
даций к назначению (согласно American Heart Associ-
ation/American College of Cardiology), в настоящее вре-
мя эта группа препаратов в клинической практике ис-
пользуется недостаточно часто. Согласно статистике в
США эти препараты назначаются только 32% больных,
для которых они могли бы быть актуальны [4,5]. Кро-
ме того, недавние научные исследования, рассматри-
ваемые далее, указали на более существенную взаи-
мосвязь между гиперальдостеронизмом и сердечно-
сосудистой патологией, нежели считалось ранее, что мо-
жет увеличить спектр больных, которым могут назна-
чаться антагонисты рецепторов альдостерона. 

Роль альдостерона в патологических 
процессах сердечно-сосудистой системы

Как известно, гипоперфузия почек приводит к вы-
свобождению ренина, который в свою очередь стиму-
лирует секрецию альдостерона, повышающего внут-

рисосудистый объем жидкости и преднагрузку на
сердце. Тем не менее, при сердечной недостаточности
причиной гипоперфузии является не сниженный объ-
ем жидкости в организме, а уменьшение ударного объе-
ма крови. Таким образом, компенсаторный механизм,
который запускается в почках при сердечной недоста-
точности, усиливает преднагрузку на и так перегруженное
сердце. Исследования указывают на значительно более
высокие уровни секреции альдостерона у пациентов с
застойной сердечной недостаточностью в сравнении с
нормой [6-8]. Хотя альдостерон и является ключевой
частью системы поддержания электролитного и водно-
солевого баланса, он, в то же время, достоверно ока-
зывает повреждающее действие на сердечно-сосуди-
стую систему. Так же, как и при избытке ангиотензина
II, при избытке альдостерона наблюдается ухудшение
ряда показателей, например повышение АД, гипер-
трофия левого желудочка и фиброз миокарда [9-12].
Как известно, синтез альдостерона опосредован ан-
гиотензином II. Рецепторы минералокортикоидов на-
ходятся, в том числе, и в сердце, таким образом, аль-
достерон также влияет и на пораженный миокард.
Harda и соавт. продемонстрировали, что альдостерон
вызывает усиление экспрессии мРНК ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ), что, в свою очередь,
ведет к повышению уровня ангиотензина II [13]. По-
рочный круг замкнулся: ангиотензин II усиливает вы-
работку альдостерона, который в свою очередь приводит
к увеличению образования ангиотензина II [14,15].

В опытах на животных было продемонстрировано,
что альдостерон в течение нескольких минут после кон-
такта начинает воздействовать на миокард (так назы-
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ваемая негеномная активность) [16]. Chai и соавт. в 
2005 г. описали подобное неренальное негеномное
влияние альдостерона на миокард человека [16]. Так-
же существуют и другие работы, свидетельствующие о
том, что альдостерон ухудшает сократимость и мета-
болические функции ишемированного миокарда, по-
вышает системное сосудистое сопротивление, а также
усиливает вазоконстрикторный эффект ангиотензина II
в коронарных артериях [17-19]. 

Еще одной причиной повышения уровня альдосте-
рона при сердечной недостаточности служит снижен-
ный метаболический клиренс печени. Это приводит к
нарушению утилизации альдостерона печенью, что, в
свою очередь, способствует повышению уровня аль-
достерона плазмы [20,21]. 

Эплеренон и сердечная 
недостаточность

В исследовании EPHESUS (Eplerenone Postacute my-
ocardial infarction Heart failure Efficacy and Survival Study)
пациентам с застойной сердечной недостаточностью со
сниженной фракцией выброса (<30%) на 3-14 день
после перенесенного острого инфаркта миокарда в до-
полнение к стандартной терапии был назначен селек-
тивный антагонист минералокортикоидных рецепторов
эплеренон в дозе 25-50 мг/сут, в контрольной группе
– плацебо. У пациентов, получавших эплеренон, от-
мечалось значительное снижение сердечно-сосудистой
смертности [22]. Снижение общей смертности в ран-
нем постинфарктном периоде в основном было об-
условлено уменьшением внезапной сердечной смер-
ти [22]. Приблизительно 85% пациентов в исследования
EPHESUS получали бета-адреноблокаторы, 90% – ин-
гибиторы АПФ или агонисты рецепторов ангиотензи-
на (АРА). Анализ пациентов, получающих «оптималь-
ную» терапию в постинфарктном периоде (то есть, тех,
кто подвергся реперфузии и получал ацетилсалициловую
кислоту, гиполипидемическую терапию, ингибиторы
АПФ/АРА, бета-адреноблокаторы, диуретики) показал,
что добавление к вышеперечисленной терапии эпле-
ренона значимо снижает смертность. Именно поэтому
антагонистам минералокортикоидных рецепторов при-
своен наивысший класс доказательности для исполь-
зования в раннем постинфарктом периоде в реко-
мендациях AHA/ACC и ESC [22]. 

В исследовании EMPHASIS-HF оценивались ре-
зультаты применения эплеренона у пациентов с си-
столической сердечной недостаточностью и умеренными
клиническими проявлениями (II ФК по NYHA) [23]. Было
установлено, что применение эплеренона сопровож-
далось  снижением относительного риска смертности
от сердечно-сосудистых причин или госпитализация по
поводу сердечной недостаточности на 37%  (18,3%
группе эплеренона, против 25,9% в контрольной груп-

пе с плацебо). Также у пациентов, получающих эпле-
ренон, отмечалось снижение общей смертности  на 
24 % [23].

Механизмы, посредством которых антагонисты ми-
нералокортикоидных рецепторов оказывают кардио-
протективное действие при сердечной недостаточно-
сти, до конца не изучены. Как уже отмечалось выше,
значительную роль в патофизиологии сердечной не-
достаточности играет повышение уровня альдостеро-
на, а также кортизола [24,25], поэтому у таких пациентов
увеличено количество рецепторов минералокорти-
коидов в ткани миокарда [26,27]. Несмотря на терапию
ингибиторами АПФ/АРА и бета-адреноблокаторами,
у пациентов даже с «мягкими» проявлениями сердеч-
ной недостаточности чаще всего наблюдаются повы-
шенные уровни альдостерона и кортизола крови [28-
33]. Ни ингибиторы АПФ/АРА, ни бета-адреноблока-
торы не оказывают блокирующего действия на эти ре-
цепторы.

Как уже отмечалось выше, активация минерало-
кортикоидных рецепторов в сердечной ткани способ-
ствуют фиброзу миокарда в экспериментах на лабо-
раторных животных [34]. У пациентов с сердечной не-
достаточностью так же, как у пациентов после ин-
фаркта миокарда, использование антагонистов мине-
ралокортикоидных рецепторов снижало активность
компонентов внеклеточного матрикса, что оценивалось
путем измерения сывороточных уровней биомаркеров
коллагена [35,36].

Эплеренон и фибрилляция 
предсердий

Согласно имеющимся данным, дополнительное на-
значение эплеренона пациентам с систолической
сердечной недостаточностью и невыраженной кли-
нической симптоматикой в дополнение к имеющей-
ся стандартной терапии уменьшает риск развития
фибрилляции предсердий (ФП) на 42% [37]. Кроме
того, положительные эффекты от использования эп-
леренона у пациентов с имеющейся ФП в анамнезе не
отличаются от таковых у пациентов без фибрилляций
предсердий. 

Ежегодная заболеваемость ФП в этом исследовании
составила около 3%, что приблизительно соответ-
ствует ежегодной заболеваемости от 4% до 5%, ука-
занных в исследованиях COMET (Carvedilol Or Metoprolol
European Trial) [38] и SHIFT (Systolic Heart failure treatment
with the If inhibitor ivabradine Trial) [39], с учетом того фак-
та, что в последних двух исследованиях наблюдались
пациенты с более тяжелыми формами хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН; класс III по NYHA).

Появление ФП во время ХСН не только сопровож-
дается ухудшением клинической симптоматики, но и по-
вышает риск возникновения инсульта [40]. В связи с этим
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становится необходимым назначать антикоагулянт-
ные препараты, что повышает затраты, риск крово-
течений, а также, что немаловажно, обнаруживает
неудобства для пациентов, связанные с контролем
показателей свертываемости. Следовательно, ФП луч-
ше предотвратить, нежели лечить. К сожалению, в на-
стоящее время известно не очень много способов
предотвратить ФП у пациентов с ХСН. Хотя в некоторых
ретроспективных анализах утверждается, что ингиби-
торы АПФ (как и АРА) могут предотвращать ФП [41],
эти данные пока не были подтверждены большими про-
спективными исследованиями [42,43], и во многом
остаются спорными. Бета-адреноблокаторы достовер-
но снижают риск возникновения ФП, однако они по-
казаны в первую очередь пациентам с низкой фракцией
выброса [44]. В исследовании EMPHASIS-HF бета-ад-
реноблокаторы использовались широко (в сочетании
с ингибиторами АПФ и АРА), однако добавление эп-
леренона к указанной терапии вызывало дополни-
тельное снижение частоты ФП. Дополнительного эф-
фекта можно было бы достигнуть, прибавив к полу-
чаемой терапии антиаритмические препараты третье-
го класса, достоверно снижающие риск возникновения
ФП [45]. Однако их токсичность и недостаточная без-
опасность не позволяет считать их препаратами выбо-
ра для пациентов с острой и хронической сердечной не-
достаточностью [45,46]. Напротив, эплеренон являет-
ся хорошо переносимой и безопасной альтернативой
с множеством других полезных клинических эффектов.
Механизм (или механизмы), посредством которых
эплеренон снижает частоту ФП, остается до конца не 
изученным. Активация ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы (РААС) предположительно вызыва-
ет ремоделирование и фиброз предсердий у пациен-
тов с сердечной недостаточностью, что может служить
триггером к возникновению ФП. В опытах на животных
антагонисты минералокортикоидных рецепторов умень-
шают структурное ремоделирование предсердий за счет
снижения уровня фиброза [47,48]. Антагонисты ми-
нералокортикоидных рецепторов также снижают элек-
трическую нестабильность сердца, снижая риск развития
гипокалиемии.

Эплеренон и протеинурия
Блокаторы РААС (ингибиторы АПФ, АРА) обычно на-

значают пациентам с хронической болезнью почек
(ХБП) с ренопротективными целями. Ренопротективные
свойства этих препаратов тесно связаны с их антипро-
теинурическим эффектом [49]. В то же время пациен-
там с высоким уровнем протеинурии требуется более
интенсивная терапия для достижения клинической
ремиссии [49-51]. 

Nobuo T. и соавт. в своей работе (2011) [52] оце-
нивали эффективность и безопасность использова-

ния эплеренона у пациентов с ХБП без сахарного диа-
бета. У пациентов, получающих АМКР в течение 12 мес,
экскреция белка с мочой снизилась на 38% в сравне-
нии с контрольной группой. Факт снижения протеин-
урии у пациентов, которым назначался эплеренон,
интересен еще и тем, что препарат назначался в отно-
сительно низкой дозировке (25-50 мг/сут). Примеча-
тельно, что случаев гиперкалиемии в данном иссле-
довании не отмечалось, что указывает на высокий
уровень безопасности эпреленона [52]. Эти данные со-
гласуются с результатами предыдущих исследований,
которые указывают на низкую частоту гиперкалиемий
у пациентов с ХБП [53-59]. Антипротеинемический эф-
фект эплеренона, по всей видимости, является неза-
висимым от антигипертензивного эффекта. После на-
чала терапии эплереноном в указанной дозировке
антигипертензивный эффект был незначительным.
Через 12 мес терапии снижение АД было так же ста-
тистически незначимым, в то время как снижение экс-
креции белка с мочой продолжало оставаться значи-
тельным [53-59].

В работе от 2012 г. сравнивались эффекты моно-
терапии эплереноном и лизиноприлом и их комби-
нации у лабораторных крыс с сахарным диабетом 
2 типа и диабетической нефропатией. Даже в низких
дозировках эплеренон снижал экспрессию коллагена
I типа, ингибитора активатора плазминогена-1 (Plas-
minogen activator inhibitor-1, PAI-1), трансформирую-
щего ростового фактора-β (Transforming growth factor
beta-β, TGF-β) и фибронектина. При применении вы-
соких доз эплеренона улучшалась картина гломеру-
лосклероза, и имелась тенденция к снижению альбу-
минурии. Более того, при использовании комбини-
рованной терапии эплереноном и лизиноприлом сни-
жение экспрессии коллагена I типа, ингибитора акти-
ватора плазминогена-1, трансформирующего росто-
вого фактора-β, фибронектина, а также протеинурии,
было более выраженным, нежели при монотерапии ли-
зиноприлом [60]. Данное исследование подтвержда-
ет предположение о том, что терапия АМКР в комби-
нации с иАПФ при сахарном диабете 2 типа пред-
отвращает прогрессирование диабетической нефро-
патии, что согласуется с данными других исследова-
ний [61-66]. Кроме того, согласно работе Kang и со-
авт. [67], комбинированная терапия эплереноном и эна-
лаприлом имеет такие же эффекты относительно
уменьшения экскреции белка с мочой и гломеруло-
склероза.

Таким образом, хотя монотерапия эплереноном и
снижает экспрессию провоспалительных и профиб-
розных цитокинов, уменьшение альбуминурии не
столь очевидно. В то же время комбинация лизиноприла
и эплеренона достоверно уменьшает экскрецию белка
с мочой в сравнении с монотерапией каждого из двух



Эплеренон в кардиологической практике

180 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2015;11(2)

препаратов. Для дальнейшего подтверждения этого
предположения необходимы клинические исследова-
ния, однако уже сейчас достаточно оснований для
предположения, что комбинация эплеренона и инги-
биторов АПФ займет достойное место в терапии па-
циентов с поздними стадиями диабетической нефро-
патии.

Эплеренон или спиронолактон?
Альдостерон служит минералокортикоидом, про-

дуцируемым в надпочечниках, миокарде, головном
мозге и кровеносных сосудах. Влияние альдостерона
на баланс жидкости и электролитов в организме
(РААС) было известно на протяжении многих лет. Но-
вейшие исследования указывают на то, что альдостерон
также непосредственно воздействует на сердечно-со-
судистую систему. Все больше данных указывают на си-
нергизм между альдостероном и ангиотензином II, что
говорит об оправданности добавления ингибиторов
альдостерона к стандартной антигипертензивной те-
рапии (включающей ингибиторы АПФ/АРА, бета-
адреноблокаторы, диуретики). В то же время значи-
тельным аргументом против широкого использования
в данном контексте спиронолактона является его
сродство к рецепторам андрогенов и прогестерона. В
отличие от эплеренона, который обладает селектив-
ностью к минералокортикоидным рецепторам, спи-

ронолактон влияет на функции половой системы, и этот
эффект зависит как от дозы, так и от длительности те-
рапии [68]. В исследовании RALES спиронолактон в
10% случаев вызывал гинекомастию и мастодинию у
мужчин. Более того, если в терапии используются до-
зировки, превышающие те, которые назначались в ис-
следовании RALES, то и процент побочных действий
в виде гинекомастии у мужчин также значительно 
возрастает (52,2% у пациентов с дозировкой 
≥150 мг/сут) [68,69]. Эплеренон, напротив, в ис-
следованиях EPHESUS и EMPHASIS-HF доказал, что ча-
стота гинекомастии и других патологических состоя-
ний молочных желез не отличалась от таковой в
группе плацебо. 

Заключение
Таким образом, широкая доказательная база, плейо-

тропизм эффектов эпреленона, высокий профиль без-
опасности, а также внушительная законодательная ос-
нова (включение в рекомендации по лечению сердеч-
ной недостаточности Европейского и Американского об-
щества кардиологов) делает применение этого препа-
рата необходимым, логичным и оправданным. 

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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