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Введение
Известно, что альдостерон оказывает отрицатель-

ное действие на различные компоненты сердечно-
сосудистой системы и играет важную роль в развитии 
нарушения функции сердца и почек у больных с сер-
дечной недостаточностью (СН). Снижение перфузии 
почек, которое обычно отмечают у пациентов с СН, 
стимулирует формирование ренина, которое в свою 
очередь обусловливает образование ангиотензина I из 
ангиотензиногена [1]. Далее ангиотензин I за счет 
действия ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ) превращается в ангиотензин II. Ангиотензин II 
и калий стимулируют синтез альдостерона (преимуще-
ственно в zona glomerulosa коры надпочечников) [2].

Альдостерон, стероидный гормон, был выделен 
в кристаллическом виде еще в 1952 г. [3]. Он действует 
на ядерные рецепторы (минералокортикоидные ре-

цепторы), благодаря чему регулируется транскрипция 
генов. Основное действие альдостерона проявляется 
в увеличении транспорта ионов натрия из просвета 
канальцев внутрь клеток за счет влияния на функцию 
мембранных натриевых каналов эпителия в дисталь-
ном отделе нефрона [2]. Такое увеличение реабсорб-
ции натрия сопровождается выведением ионов калия 
и водорода. Сходные эффекты альдостерона отмечены 
также в толстом кишечнике и слюнных железах. Таким 
образом, альдостерон играет ключевую роль в регуля-
ции гомеостаза натрия и калия.

Помимо классических ядерных рецепторов, име-
ются сведения о наличии в различных тканях рецеп-
торов альдостерона, связанных с мембраной, которые 
определяют его быстрые эффекты [4]. Такие эффекты 
могут включать изменения барорефлекторной чув-
ствительности [5] и сосудистого сопротивления [6].
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Существует достаточно много данных о том, что 
повышенный уровень альдостерона в крови обуслов-
ливает нарушения функции органов сердечно-
сосудистой системы и их структуры. В частности, при 
высоком содержании альдостерона в крови у пациен-
тов с артериальной гипертонией (АГ) наблюдается 
гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ), выраженность 
которой может не соответствовать уровню артериаль-
ного давления (АД) [7]. Это подтверждает данные 
о прямом влиянии альдостерона на структуру сердца. 
Результаты экспериментальных исследований на жи-
вотных свидетельствуют о том, что увеличение кон-
центрации альдостерона в крови приводит к тяжелому 
повреждению сердца, в том числе к развитию перива-
скулярного воспаления, микроинфарктов и фибро-
за [8]. При этом сходные повреждения отмечают также 
в почках и центральной нервной системе. Имеются 
данные о том, что применение блокатора рецепторов 
альдостерона позволяет предотвратить развитие таких 
изменений тканей [9]. На клеточном уровне альдосте-
рон изменяет сигналы от ядерного фактора κB и до-
ступность активных форм кислорода в сосудистой 
стенке [10], что может обусловливать отрицательное 
влияние альдостерона на функцию эндотелия.

При СН уже на очень ранних стадиях происходит 
активация нервных и гормональных компенсаторных 
механизмов. О такой активации, например, может 
свидетельствовать наличие повышенных концентра-
ций мозгового натрийуретического пептида, который 
считается чувствительным маркером дисфункции ле-
вого желудочка (ДЛЖ) [11]. Ключевым компонентом 
ответной реакции гормональных систем на развитие 
ДЛЖ становится повышенное образование ангиотен-
зина II в крови и, как следствие этого, избыточная 
секреция альдостерона.

В течение многих лет было известно, что при СН 
происходит стойкое повышение концентрации альдо-
стерона в крови [12], что неизбежно приводит к за-
держке натрия, гипокалиемии и другим неблагопри-
ятным последствиям, описанным ранее. Несмотря на 
то что эффективное подавление активности АПФ 
в такой ситуации оказывает положительное дей-
ствие [13], применение ингибиторов АПФ или бло-
каторов рецепторов ангиотензина II полностью не 
устраняет имеющиеся патологические отклонения 
биохимических показателей крови. В частности, на 
фоне длительного исполь зования ингибиторов АПФ 
не зарегистрировано су щественного снижения кон-
центрации альдостерона в крови больных с СН [14] 
(отмечен так называемый феномен ускользания аль-
достерона), такой же эффект наблюдается и при при-
менении блокаторов рецепторов ангиотензина II [15]. 
Невозможность подавления образования альдостерона 
может обусловливать недостаточную эффективность 
стандартной терапии при лечении сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ).

Доказательства эффективности блокаторов 
рецепторов альдостерона
Эффективность эплеренона при ДЛЖ, 
развившейся после острого инфаркта миокарда
Несмотря на убедительные теоретические предпо-

сылки к подавлению действия альдостерона в различ-
ных клинических ситуациях, доказательства эффек-
тивности блокаторов рецепторов альдостерона до 
последнего времени были ограниченными. Действи-
тельно, первые свидетельства положительного воз-
действия ингибиторов АПФ были получены в конце 
80-х — начале 90-х годов ХХ в., а первые данные о по-
зитивном влиянии приема блокатора рецепторов аль-
достерона спиронолактона на течение СН были опу-
бликованы лишь в 1999 г. [16], т. е. более чем через 
10 лет после получения сходных результатов для инги-
биторов АПФ и более чем через 40 лет после выхода 
препарата на фармацевтический рынок.

В 2003 г. были опубликованы результаты исследова-
ния EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarc-
tion Heart Failure Efficacy and Survival) [17], в ходе кото-
рого проверяли гипотезу о том, что при остром инфаркте 
миокарда (ИМ), осложнявшимся развитием ДЛЖ и СН, 
дополнительное использование эплеренона на фоне 
оптимальной медикаментозной терапии может способ-
ствовать снижению общей смертности, смертности от 
ССЗ или частоты госпитализаций по поводу ССЗ.

За период с 27 декабря 1999 г. по 31 декабря 2001 г. 
в 674 медицинских центрах 37 стран в исследование 
EPHESUS были включены 6642 больных, у которых 
на протяжении предшествующих 3−14 сут был выявлен 
острый ИМ. Критерии включения: соответствие диа-
гноза острого ИМ стандартным критериям; наличие 
ДЛЖ, подтвержденной результатами эхокардиографии 
или коронарной ангиографии (снижение фракции вы-
броса — ФВ на 40 % или ниже), и СН (выявление хрипов 
в легких, рентгенологических признаков венозного за-
стоя в легких или третьего тона сердца). Однако у паци-
ентов с сахарным диабетом и ДЛЖ, возникшей в ука-
занные сроки после острого ИМ, наличие симптомов 
СН считалось необязательным, так как в этих случаях 
риск развития ССЗ повышен и соответствует таковому 
у  больных с симптомами СН, но без сахарного диабета. 
Критерии исключения: применение калийсберегающих 
диуретиков; концентрация креатинина в плазме кро-
ви > 2,5 мг/дл (220 мкмоль/л); содержание калия в плаз-
ме крови > 5 ммоль/л.

Пациентам рандомизированно назначали прием 
либо эплеренона (исходная доза составляла 25 мг/сут, 
затем ее постепенно повышали, но не более чем до 
50 мг/сут; n = 3313), либо плацебо (n = 3319). Если 
в любой момент исследования концентрация калия 
в плазме крови превышала 5,5 ммоль/л, дозу препара-
та уменьшали (вплоть до временной его отмены) до тех 
пор, пока концентрация калия в плазме не станови-
лась ниже указанного уровня. Кроме того, все больные 
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получали стандартную медикаментозную терапию, 
которая могла включать ингибиторы АПФ или блока-
торы рецепторов ангиотензина II (87 %), диуретики 
(60 %), β-блокаторы (75 %) и аспирин (88 %).

Эффективность эплеренона оценивали с помощью 
основных показателей: общей смертности; комбини-
рованного показателя смертности от ССЗ и частоты 
первой госпитализации по поводу ССЗ (СН, острый 
ИМ, инсульт или желудочковые аритмии), а также до-
полнительных показателей смертности от ССЗ — ком-
бинированного показателя общей смертности и часто-
ты любых госпитализаций.

Через 1 год смертность в группах эплеренона 
и плацебо составила 11,8 и 13,6 % соответственно. 
В целом за время наблюдения в группе эплеренона 
умерли 478 (14,4 %), а в группе плацебо — 554 (16,7 %) 
больных (относительный риск — ОР смерти соста-
вил 0,85 при 95 % доверительном интервале — ДИ 
0,75−0,96; р = 0,008), при этом смерть от ССЗ была 
зарегистрирована у 407 (12,3 %) и 483 (14,6 %) паци-
ентов соответственно (ОР 0,83; 95 % ДИ 0,72−0,94; 
р = 0,005). Степень снижения смертности от разных 
ССЗ на фоне применения эплеренона была пример-
но одинаковой, но лишь при анализе частоты воз-
никновения внезапной сердечной смерти выявлен-
ные различия оказались статистически значимыми 
(ОР 0,79; 95 % ДИ 0,64−0,97; р = 0,03). Использование 
эплеренона по сравнению с плацебо сопровождалось 
снижением комбинированного показателя смертно-
сти от ССЗ и частоты первой госпитализации по по-
воду ССЗ на 13 % (n = 885, или 26,7 %, и n = 993, или 
30 % соответственно; ОР 0,87; 95 % ДИ 0,79−0,95; 
р = 0,002). Риск первой госпитализации по поводу 
СН в группе эплеренона снижался на 15 % (ОР 0,85; 
р = 0,03), а риск повторных госпитализаций — на 
23 % (ОР 0,77; р = 0,002). В группе эплеренона по 
сравнению с группой плацебо отмечено также сни-
жение комбинированного показателя общей смерт-
ности и частоты любых госпитализаций на 8 % 
(n = 1730, или 53,3 %, и n = 1829, или 55,3 % соответ-
ственно; ОР 0,92; 95 % ДИ 0,86−0,98; р = 0,02).

В течение первой недели в обеих группах выявлено 
повышение АД, которое сохранялось затем на протяже-
нии всего исследования; однако степень этого повыше-
ния была статистически значимо меньше в группе эпле-
ренона. Через 1 год зарегистрировано снижение частоты 
сердечных сокращений в обеих группах, выраженность 
этого снижения была практически одинаковой. При этом 
концентрация креатинина в плазме крови увеличилась 
на 0,06 мг/дл (5,3 мкмоль/л) в группе эплеренона и на 
0,02 мг/дл (1,8 мкмоль/л) — в группе плацебо (р < 0,001), 
а содержание калия — на 0,2 и 0,3 ммоль/л соответствен-
но (р < 0,001). Развитие тяжелой (> 6 ммоль/л) гипер-
калиемии наблюдалось у 5,5 % больных в группе эпле-
ренона и у 3,9 % — в группе плацебо; частота выявления 
данного побочного эффекта была выше при исходном 

клиренсе креатинина < 50 мл/мин (10,1 и 5,9 % соответ-
ственно). В группе эплеренона отмечено небольшое, но 
статистически значимое повышение частоты развития 
желудочно-кишечных нарушений. В отличие от спиро-
нолактона (ранее применявшийся неселективный анта-
гонист альдостерона) на фоне использования эплерено-
на не зафиксировано нарушений менструального цикла, 
гинекомастии или импотенции. Небольшое, но досто-
верное снижение частоты развития респираторных на-
рушений могло быть обусловлено положительным влия-
нием эплеренона на выраженность СН.

Таким образом, в ходе выполнения исследования 
EPHESUS было установлено, что при остром ИМ, 
осложнявшимся развитием систолической ДЛЖ 
(СДЛЖ) и СН, дополнительное применение эплере-
нона на фоне стандартной терапии способствует сни-
жению общей смертности, уменьшению комбиниро-
ванного показателя смертности от ССЗ и частоты 
госпитализаций по поводу ССЗ, смертности от ССЗ, 
а также комбинированного показателя общей смерт-
ности и частоты любых госпитализаций.

Следует отметить, что в данном исследовании смерт-
ность в группе плацебо была ниже, чем в исследовании 
RALES (Randomized Aldactone Evaluation Study), посвя-
щенном оценке эффективности использования спиро-
нолактона у больных с ДЛЖ и тяжелой хронической СН 
(ХСН) [16]; выраженность эффекта блокады рецепторов 
альдостерона в исследовании EPHESUS также оказалась 
ниже. Эти различия могут быть обусловлены несколь-
кими факторами, в том числе более частым применени-
ем β-блокаторов и более высокими исходными значе-
ниями ФВ в исследовании EPHESUS по сравнению 
с таковыми в исследовании RALES. В исследовании 
RALES исходное значение ФВ составляло в среднем 
25 %, и у всех больных была диагностирована СН III или 
IV функционального класса (ФК) по классификации 
NYHA, в то время как в исследовании EPHESUS исхо-
дное значение ФВ составляло в среднем 33 % и могло 
увеличиваться после реперфузии и/или устранения оглу-
шенности миокарда.

Выявленное в группе эплеренона снижение смерт-
ности от ССЗ во многом было вызвано снижением на 
21 % частоты возникновения внезапной сердечной 
смерти, при этом снижение смертности, связанной 
с прогрессированием СН, и смертности от ИМ оказа-
лось статистически незначимым. Сокращение частоты 
госпитализаций по поводу ССЗ в основном было обу-
словлено 15 % снижением риска первой госпитализа-
ции по поводу СН и 23 % уменьшением частоты госпи-
тализаций по этой причине.

Эффективность эплеренона у больных с умеренно 
выраженной СН
Длительное время показания для использования 

блокатора рецепторов альдостерона ограничивались слу-
чаями довольно выраженной СН, соответствующей 
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III или IV ФК. Это связано с тем, что именно такие па-
циенты были включены в исследование RALES [16], 
в ходе которого была доказана высокая эффективность 
добавления спиронолактона к стандартной терапии у тя-
желых больных с ХСН. Следует отметить, что частота 
возникновения гинекомастии или болей в грудных же-
лезах у мужчин была в 10 раз выше в группе спиронолак-
тона по сравнению с этими показателями в группе пла-
цебо (10 и 1 % больных соответственно; p < 0,001), что 
приводило к более частому прекращению приема ис-
следуемого препарата в группе спиронолактона (у 10 
и 1 пациента соответственно; p = 0,006). Несмотря на 
отсутствие доказательств эффективности применения 
блокаторов рецепторов альдостерона у больных с тяже-
лой выраженной СН, врачи в реальной клинической 
практике широко назначали его и в такой ситуации [18].

Эффективность приема блокатора рецепторов аль-
достерона эплеренона у больных с ХСН и СДЛЖ оце-
нивали в ходе выполнения рандомизированного кли-
нического исследования EMPHASIS-HF (Eplerenone 
in Mild Patients Hospitalization and Survival Study in 
Heart Failure) [19], включившего 2737 пациентов с СН 
и СДЛЖ, у которых были отмечены слабовыраженные 
клинические симптомы СН, соответствующие II ФК. 
Основные критериями исключения: острый ИМ; сим-
птомы СН, соответствующие III или IV ФК; концен-
трация калия в крови > 5 ммоль/л; рассчитанная ско-
рость клубочковой фильтрации < 30 мл/мин / 1,73 м2 

поверхности тела; необходимость в использовании 
калийсберегающего диуретика, а также наличие дру-
гого клинически значимого заболевания. Больных 
распределяли в группу применения эплеренона 
(Inspra, Pfizer) или в группу приема плацебо. Началь-
ная доза исследуемого препарата составляла 25 мг/сут, 
через 4 нед дозу увеличивали до 50 мг/сут.

Оценку эффективности терапии проводили с по-
мощью основного комбинированного показателя 
смертности от осложнений ССЗ и частоты первой 
госпитализации по поводу утяжеления СН, а также 
дополнительных показателей: комбинированного по-
казателя частоты госпитализаций по поводу утяжеле-
ния СН и общей смертности; общей смертности; 
смертности от осложнений ССЗ; частоты госпитали-
заций по любой причине; частоты госпитализаций по 
поводу утяжеления СН.

В период с 30 марта 2006 г. по 25 мая 2010 г. в 278 
центрах, расположенных в 29 странах, в исследование 
были включены 2737 больных: 1364 — в группу эпле-
ренона и 1373 — в группу плацебо. Группы были сопо-
ставимы по исходным характеристикам, все пациенты 
получали лекарственную терапию, рекомендуемую для 
лечения СН и СДЛЖ. Неблагоприятные клинические 
исходы, включенные в основной комбинированный 
показатель смертности от осложнений ССЗ и частоты 
первой госпитализации по поводу утяжеления СН, 
зарегистрированы в группах эплеренона и плацебо 

в 18,3 и 25,9 % случаев соответственно (ОР 0,63; 95 % 
ДИ 0,54−0,74; p < 0,001). Сходными были и результаты 
анализа основного показателя, выполненного без уче-
та дополнительных факторов (ОР 0,66; 95 % ДИ 
0,56−0,78; p < 0,001). Данные, полученные в ходе ана-
лиза в подгруппах больных с разными характеристи-
ками, указывали на устойчивость у них эффекта эпле-
ренона по сравнению с плацебо. Неблагоприятные 
исходы, включенные в комбинированный показатель 
общей смертности и частоты госпитализаций по пово-
ду утяжеления СН, отмечены у 19,8 % пациентов груп-
пы эплеренона и у 27,4 % — группы плацебо (ОР 0,65; 
95 % ДИ 0,55−0,76; p < 0,001). В целом в группе эпле-
ренона и группе плацебо умерли 12,5 и 15,5 % больных 
соответственно (ОР 0,76; 95 % ДИ 0,62−0,93; p = 0,008), 
в том числе от осложнений ССЗ — 10,8 и 13,5 % (ОР 
0,76; 95 % ДИ 0,61−0,94; p = 0,01). По поводу любой 
причины в группе эплеренона и группе плацебо были 
госпитализированы 29,9 и 35,8 % пациентов соответ-
ственно (ОР 0,77; 95 % ДИ 0,67−0,88; p < 0,001), а по 
поводу утяжеления СН — 12 и 18,4 % (ОР 0,58; 95 % ДИ 
0,47−0,70; p < 0,001). В группе эплеренона по сравне-
нию с группой плацебо наблюдалось уменьшение об-
щего числа госпитализаций (включая вторые и по-
следующие) на 24 % (750 и 961 госпитализация 
соответственно, p < 0,001), числа госпитализаций по 
поводу ССЗ — на 29 % (509 и 699, p < 0,001) и по пово-
ду утяжеления СН — на 38 % (273 и 429, p < 0,001). 
Показатель ЧБНЛ (число больных, которых необхо-
димо лечить для предотвращения развития 1 неблаго-
приятного исхода) для клинических исходов, вклю-
ченных в основной показатель, достигал 19 (95 % ДИ 
15−27), а для общей смертности — 51 (95 % ДИ 32−180), 
т. е. для предотвращения в течение года 1 неблагопри-
ятного клинического исхода, включенного в основной 
показатель, или 1 смерти следовало применять эпле-
ренон у 51 и 19 пациентов соответственно.

В ходе проведения исследования в группе эплерено-
на полностью прекратили прием исследуемого препара-
та из-за развития побочных эффектов 13,8 %, а в группе 
плацебо — 16,2 % больных (p = 0,09). Через 1 мес по-
сле рандомизации концентрация креатинина в крови 
в группе эплеренона и группе плацебо уве личилась на 
13,3 ± 30,9 и 6,2 ± 25,6 мкмоль/л соответственно, а в мо-
мент окончания исследования — на 8 ± 32,7 
и 3,5 ± 35,4 мкмоль/л, содержание калия — на 0,16 ± 0,51 
и 0,04 ± 1,16 ммоль/л соответственно (p = 0,001), а к мо-
менту окончания исследования — на 0,16 ± 0,56 
и 0,05 ± 0,53 ммоль/л (p < 0,001 для обоих сравнений). 
Повышение концентрации калия в крови > 5,5 ммоль/л 
в группе эплеренона и группе плацебо отмечали у 11,8 
и 7,2 % больных соответственно (p < 0,001), а увеличение 
его содержания > 6 ммоль/л — у 2,5 и 1,9 % пациентов 
(p = 0,29). Концентрация калия в крови < 4 ммоль/л 
в группе эплеренона и группе плацебо зафиксирована 
у 38,8 и 48,4 % больных соответственно (p < 0,001), а со-
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держание его < 3,5 ммоль/л — у 7,5 и 11 % пациентов 
(p = 0,002).

Снижение систолического АД было более выра-
женным в группе эплеренона по сравнению с таковым 
в группе плацебо (в среднем систолическое АД снижа-
лось на 2,5 ± 17,9 и 0,3 ± 17,2 мм рт. ст.; p = 0,001). 
Статистически значимых различий между группами 
по другим лабораторным показателям, а также по от-
меченным побочным эффектам или побочным эффек-
там, при которых требовалось прекращение приема 
исследуемого препарата, не выявлено.

Таким образом, в отличие от плацебо, прием эпле-
ренона способствовал снижению риска смерти и ча-
стоты госпитализаций у больных с СН и СДЛЖ, кото-
рая сопровождалась слабовыраженными симптомами.

Следует отметить, что данные, полученные при 
проведении исследования EMPHASIS-HF, не могут 
быть распространены на всех пациентов со слабовы-
раженными симптомами СН, поскольку для включе-
ния в исследование EMPHASIS-HF больные должны 
были иметь дополнительные факторы риска развития 
осложнений ССЗ, в том числе возраст старше 55 лет, 
ФВ ЛЖ ≤ 30 %, а также недавно перенесенную госпи-
тализацию по поводу ССЗ.

Применение эплеренона при лечении больных с АГ
Рандомизированные клинические исследования по 

оценке влияния эплеренона на неблагоприятные кли-

нические исходы у больных с АГ не проводились. Одна-
ко в ходе выполнения исследования 4E-Left Ventricular 
Hypertrophy Study [20], в которое вошли 202 пациента 
с АГ и ГЛЖ, получавшие либо эплеренон (200 мг/сут), 
либо эналаприл (40 мг/сут), либо эплеренон (200 мг/сут) 
и эналаприл (10 мг/сут), было установлено, что прием 
эплеренона приводил к статистически значимому сни-
жению уровня как систолического, так и диастолическо-
го АД — на 23,8 и 11,9 мм рт. ст. соответственно. Влияние 
на ГЛЖ при использовании эплеренона не отличалось 
от такового при приеме эналаприла, а сочетанное при-
менение эплеренона и эналаприла сопровождалось ста-
тистически значимо более выраженным репрессирова-
нием ГЛЖ по сравнению с монотерапией каждым из 
исследуемых препаратов.

Очевидно, что особую роль прием спиронолактона 
может играть у больных с АГ, развившейся на фоне 
первичного альдостеронизма.

Заключение
Таким образом, имеющиеся доказательства свиде-

тельствуют об эффективности, безопасности и хоро-
шей переносимости эплеренона у больных с ССЗ. Эти 
данные, несомненно, должны стать основанием для 
более широкого применения препарата в клинической 
практике. Ограничения к использованию эплеренона 
могут быть вызваны более высокой его стоимостью по 
сравнению со спиронолактоном.
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