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Резюме. В статье особое внимание уделено негативной роли гиперальдостеронизма при сердечно-сосудистых заболеваниях 
и возможности его контроля при применении селективного антагониста минералкортикоидных рецепторов – эплеренона. 
На основании многочисленных многоцентровых клинических исследований показано преимущество применения эплеренона 
в комплексной терапии сердечно-сосудистых заболеваний. Эплеренон является селективным блокатором минералкортикоидных 
рецепторов с минимальной активностью в отношении андрогенных и прогестероновых рецепторов. С современных позиций 
эплеренон рассматривается как антифибротический препарат с двойным механизмом действия: блокирует К+-каналы регуля-
торных Т-лимфоцитов, уменьшает выработку ростовых клеток и способствует снижению пролиферации фибробластов сердца; 
блокада минералкортикоидных рецепторов альдостероном приводит к снижению активации фибробластов. Антифибротический 
эффект способствует сохранению сократительной способности и электрической стабильности миокарда, замедляет развитие 
и прогрессирование хронической сердечной недостаточности. В статье представлены данные, в рамках доказательной меди-
цины, о высокой клинической эффективности применения эплеренона у больных артериальной гипертензией, хронической 
сердечной недостаточностью со сниженной фракцией выброса с инфарктом миокарда или без него. Обсуждаются возмож-
ности назначения эплеренона при умеренно сниженной и сохранной фракции выброса левого желудочка. Подчеркивается 
важность антифибротических свойств препарата в органопротекции органов-мишеней (сердце, сосуды, почки). Применение 
эплеренона обеспечивает хорошую переносимость и безопасность, приводит не только к улучшению качества жизни тяжелых 
больных, но и прогноза. Также рассмотрена тактика выбора конкретного препарата эплеренона для коморбидных пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью и хронической болезнью почек при скорости клубочковой фильтрации от 30 
до 60 мл/мин на основе инструкций по применению и доступности для пациента.
Ключевые слова: антагонисты минералокортикоидных рецепторов, артериальная гипертензия, хроническая сердечная недо-
статочность, альдостерон, эплеренон.
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Abstract. The article focuses on the negative role of hyperaldosteronism in cardiovascular diseases and the possibility of its control when 
using a selective mineralocorticoid receptor antagonist – eplerenone. Based on numerous, multicenter clinical studies, the advantage of 
using eplerenone in the complex therapy of cardiovascular diseases has been shown. Eplerenone is a selective mineralocorticoid receptor 
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В 1954 г. был открыт гормон коры 
надпочечников альдостерон, 
имеющий стероидную струк-
туру и являющийся ключевым 

гормоном ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы (РААС), обладающий 
минералкортикоидной активностью, 
образование и выделение которого 
регулируется в основном ангиотен-
зином II (АТII). Вначале альдостерон 
ассоциировался с развитием синдрома 
Дж. Кона (первичный альдостеронизм), 
автономной опухолью коры надпочеч-
ников, вызывающей артериальную 
гипертензию (АГ) и гипокалиемию. 
В 1959 г. J. Cella и C. Kagawa синтезиро-
вали первый конкурентный антагонист 
альдостерона – спиронолактон, сход-
ный с прогестероном, эффекты кото-
рого реализовывались через открытые в 
1960 г. минералокортикоидные рецепто-
ры (МКР): их блокада приводит к росту 
сывороточного калия, потере натрия, 
усилению диуреза и снижению артери-
ального давления (АД). В дальнейшем в 
результате многочисленных исследова-
ний были получены данные о том, что 
гиперальдостеронизм при хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) свя-
зан не только с задержкой жидкости и 
электролитными нарушениями. Было 
установлено, что альдостерон образу-
ется локально и опосредует свое вли-
яние на сердечно-сосудистую систему 
через открытые в 1990-е гг. полиорган-
ные мембранные рецепторы, которые, 
кроме эпителия почечных канальцев, 
найдены в гладкомышечных клетках 
сосудистой стенки, сердце, легких, 
кишечнике, скелетной мускулатуре, 
нервной системе. В эндотелиальных 

blocker with minimal activity against androgen and progesterone receptors. From the modern point of view, eplerenone is considered as an 
antifibrotic drug with a dual mechanism of action: the drug blocks the K+-channels of regulatory T-lymphocytes, reduces the production 
of growth cells and helps to reduce the proliferation of cardiac fibroblasts; blockade of mineralocorticoid receptors by aldosterone leads 
to a decrease in the activation of fibroblasts. The antifibrotic effect contributes to the preservation of contractility and electrical stability 
of the myocardium, slows down the development and progression of chronic heart failure. The article presents data, in the framework of 
evidence-based medicine, on the high clinical efficacy of eplerenone in patients with arterial hypertension, chronic heart failure with 
reduced ejection fraction with or without myocardial infarction. The possibilities of prescribing eplerenone for moderately reduced and 
preserved left ventricular ejection fraction are discussed. The importance of the antifibrotic properties of the drug in the organoprotection 
of target organs (heart, blood vessels, kidneys) is emphasized. The use of eplerenone provides good tolerability, safety and leads not only to 
an improvement in the quality of life of severely ill patients, but also in the prognosis. The tactics of choosing a specific eplerenone drug 
for comorbid patients with chronic heart failure and chronic kidney disease with a glomerular filtration rate of 30 to 60 ml/min, based on 
instructions for use and availability for the patient, are also considered.
Keywords: mineralocorticoid receptor antagonists, arterial hypertension, chronic heart failure, aldosterone, eplerenone.
For citation: Evdokimova A. G., Stryuk R. I., Evdokimov V. V., Kaptaeva A. K. The effectiveness of eplerenone in clinical practice from the stand-
point of evidence-based medicine (twenty years on the guard of life) // Lechaschi Vrach. 2022; 12 (25): 16-24. DOI: 10.51793/OS.2022.25.12.003

Рис. 1. Отрицательные эффекты воздействия альдостерона на органы-мишени 
[24] / Negative effects of aldosterone on target organs [24]
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и гладкомышечных клетках сосудов 
и сердца происходит локальный синтез 
альдостерона, оказывающий прямое 
действие на сосудистую стенку и кар-
диомиоцит, индуцирующий фибро-
зирование и гипертрофию тканей, 
вызывающий дисфункцию эндотелия, 
вазоконстрикцию, которые являются 
предикторами сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) [1-3 ].

Благодаря фундаментальным иссле-
дованиям были открыты эпителиаль-
ные (почечные) и внеэпителиальные 
МКР, чувствительные к альдостеро-
ну. Через эпителиальные (геномные) 
рецепторы осуществляется действие 
альдостерона на ионный транспорт 
Na+/K+ и взаимодействие с РААС. При 
взаимодействии с внутриклеточными 

МКР и транслокации в ядро альдосте-
рон может регулировать транскрип-
цию для синтеза белков. Через внеэпи-
телиальные (негеномные) рецепторы 
проявляются быстрые (мембранные) 
эффекты альдостерона, приводящие 
к нарушению тонуса сосудистой стен-
ки, повышению АД, поражению орга-
нов-мишеней (сердце, сосуды, почки), 
что вызывает системную и коронарную 
вазоконстрикцию, стимуляцию сим-
патоадреналовой системы. Негативные 
механизмы альдостерона стимулируют 
синтез коллагена I и III типов, проли-
ферацию фибробластов, нарастание 
свободнорадикального окисления, что 
способствует воспалительным реакци-
ям, апоптозу, вплоть до развития фибро-
за и процессов ремоделирования [4-6]. 

АЛЬДОСТЕРОН

● Повышение реабсорб-
ции натрия в дистальных 
канальцах;
● повышение экскреции 
калия и магния;
● активация фибробла-
стов, стимуляция синтеза 
коллагена
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Патогенетические механизмы, вызван-
ные альдостероном, представлены 
на рис. 1.

На протяжении полувека антагонист 
МКР (АМКР) спиронолактон при-
менялся в терапии тяжелой ХСН как 
калийсберегающий диуретик в дозах 
100-300 мг в сутки. Установленный 
феномен «ускользания» блокады син-
теза альдостерона на фоне длительно-
го приема ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (иАПФ) 
и полученные результаты исследования 
RALES стали основанием для включе-
ния АМКР в основную группу препара-
тов для лечения больных тяжелой ХСН 
с функцией выброса левого желудочка 
(ФВ ЛЖ) менее 40%. Блокада МКР при-
водит к уменьшению гипергидратации, 
гипокалиемии, повышению уровня 
проколлагена III типа, развитию реак-
тивного интерстициального фиброза 
миокарда, вариабельности ритма серд-
ца, увеличению захвата норадрена-
лина миокардом и барорефлекторной 
чувствительности. Это, в свою оче-
редь, способствует сокращению массы 
миокарда, объемов ЛВ после перене-
сенного инфаркта миокарда; улучше-
нию систолической и диастолической 
функции ЛВ, снижению риска развития 
аритмий, показателей общей смертно-
сти, частоты госпитализаций, риска 
внезапной сердечной смерти у постин-
фарктных больных с ХСН. Добавление 
спиронолактона в дозе 12,5-50 мг в сутки 
к комплексной терапии больных ХСН 
III-IV функционального класса (ФК) 
достоверно снижало общую смерт-
ность на 30% (р < 0,001) в исследовании 
RALES [7]. В группе спиронолактона 
было отмечено выраженное улучше-
ние клинического состояния больных 
и снижение числа госпитализаций из-за 
прогрессирования ХСН. Однако даже 
прием минимальных доз препарата 
приводил к развитию гинекомастии 
у 10% пациентов, что явилось причиной 
исключения больных из исследования 
[7]. Спиронолактон является несе-
лективным препаратом, блокирует не 
только МКР, но и выступает в качестве 
антагониста андрогеновых и кортико-
стероидных и агониста прогестероновых 
рецепторов. Поэтому препарат вызывает 
ряд отрицательных эффектов: гинеко-
мастию, импотенцию, снижение либи-
до, нарушение менструального цикла, 
маточные кровотечения, гирсутизм, 

Рис. 2. Структурная формула 
эплеренона [8]/ Structural formula 
of eplerenone [8]

гипонатриемию. Это связано со спо-
собностью спиронолактона воздейство-
вать не только на МКР, расположенные 
в эпителии почечных канальцев, эпите-
лии и гладкомышечных клетках сосудов, 
а также на сердце, но и на андрогенные, 
кортикостероидные и прогестероновые 
рецепторы. Решение данной проблемы 
реализовалось при появлении на фарма-
цевтическом рынке селективного АМКР 
эплеренона. 

Фармакология и фармакокинетика 
эплеренона

Длительный поиск и разработка 
в 1987 г. M. De Gasparo и соавт. привели 
к созданию усовершенствованной моле-
кулы спиронолактона в виде активного 
вещества эплеренона с высокой селектив-
ностью в отношении МКР [8]. В 2002 г. 
был зарегистрирован новый АМКР эпле-
ренон, эффективность и безопасность 

которого доказана в крупных рандоми-
зированных клинических исследовани-
ях (РКИ). Благодаря его селективности 
ситуация в корне изменилась: препарат 
не вызывает побочных эффектов, свя-
занных с половой сферой. 

По химической структуре препарат 
представляет собой 9,11-эпокси-17-
гидрокси-3-оксо-, γ-лактоно-метиловый 
эфир (7α, 11α, 17α)-прегн-4-эне-7, 
21-дикарбоксиловой кислоты. Формула 
эплеренона представлена на рис. 2.

Эплеренон является селективным 
блокатором МКР с минима льной 
активностью в отношении андроген-
ных и прогестероновых рецепторов 
(аффинность к ним стократно мень-
ше, чем у спиронолактона). Препарат 
хорошо абсорбируется после приема 
внутрь. При этом прием пищи не ока-
зывает влияния на абсорбцию препа-
рата. Биодоступность составляет 69%. 
Связывается с белками на 50%. Период 
полувыведения составляет 4-6 часов. 
Максимальная концентрация препара-
та в плазме выявляется через 1,5-2 часа 
после приема пероральной формы. 

Метаболизм эплеренона осущест-
вляется с помощью цитохрома Р450 
(CYP3A4) с трансформацией до неак-
тивных метаболитов. Выведение пре-
парата в большей степени происходит 
с мочой – 67% и около 32% – с калом 
[9, 10]. В неизмененном виде элими-
нируется менее 5% дозы препарата. 
У пациентов пожилого возраста кор-
рекции стартовой дозы не требуется, 
однако рекомендуется тщательный 
контроль уровня калия. Тяжелые нару-

Рис. 3. Антифибротические эффекты эплеренона [30, 31] / Antifi brotic effects 
of eplerenone [30, 31]
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шения функции почек и печени явля-
ются противопоказанием к назначению 
эплеренона. С современных позиций 
эплеренон рассматривается в первую 
очередь как антифибротический пре-
парат с двойным механизмом действия: 
1) блокирует К+-каналы регуляторных 
Т-лимфоцитов, уменьшает выработку 
ростовых клеток и способствует сниже-
нию пролиферации фибробластов серд-
ца; 2) блокада МКР альдостероном при-
водит к снижению активации фибро-
бластов (рис. 3). Антифибротический 
эффект способствует сохранению сокра-
тительной способности и электрической 
стабильности миокарда, замедляет раз-
витие и прогрессирование ХСН [11, 12]. 

Еще одним важным преимуществом 
эплеренона перед спиронолактоном 
является его нейтральность по отно-
шению к уровню гликированного гемо-
глобина и кортизола [13]. С практиче-
ской точки зрения это делает эплеренон 
препаратом первого выбора у пациентов 
с ХСН в сочетании с сахарным диабетом 
(СД) 2 типа, ожирением и метаболиче-
ским синдромом 

Эффективность эплеренона при АГ
Более 30 лет АМКР применяют при 

лечении эссенциальной АГ. Однако 
в клинических исследованиях уделялось 
внимание антигипертензивным эффек-
там и не учитывались неблагоприятные 
клинические моменты. С появлением во 
врачебной практике селективного эпле-
ренона, который был разрешен вначале 
для применения больным с АГ, в ряде 
проведенных исследований была под-
тверждена эффективность эплеренона 
по снижению АД в значимой популяции 
больных с эссенциальной АГ. Результаты 
этих исследований широко представ-
лены в периодической печати. В 2014 г. 
F. Pelliccia и соавт. провели системати-
зацию метаанализа 11 РКИ с участием 
3566 пациентов. Согласно проведенному 
метаанализу в 5 РКИ эплеренон срав-
нивали с плацебо. В группе больных 
с эплереноном (в дозах 25-400 мг) досто-
верно снижались систолическое и диа-
столическое АД (САД и ДАД) на 8,07 мм 
рт. ст. и на 4,08 мм рт. ст. соответственно 
(р < 0,00001). Отмечался дозозависимый 
эффект. В 6 РКИ эплеренон показал 
преимущества в снижении САД и ДАД 
в среднем на 1,5 мм рт. ст. и 0,54 мм рт. ст. 
(р < 0,0001). По результатам этих иссле-
дований был сделан вывод о сопостави-

мости антигипертензивного действия 
эплеренона с другими препаратами 
(эналаприл, лозартан, амлодипин и др.) 
и усилении эффекта в сочетании с эплере-
ноном [14]. Кроме того, E. Burgess и соавт. 
(2003 г.) изучали долгосрочную тера-
пию 586 больных с АГ по переноси-
мости 50-200 мг/сут эплеренона. Про-
должительность наблюдения составила 
14 мес. Частота нежелательных явлений 
со стороны половой сферы была редкой 
и составила всего 3%. Завершили иссле-
дование 66% больных, у 17% не было 
получено антигипертензивного эффекта. 
В исследовании также подтверждалась 
хорошая переносимость препарата [15].

Кардио- и нефропротективные 
эффекты эплеренона при АГ

Известно, что гиперактивация РААС 
способствует гипертрофии ЛЖ (ГЛЖ) 
и риску развития ССО, которые можно 
уменьшить при применении эплерено-
на. Тому есть доказательства. В специ-
ально спланированном рандомизиро-
ванном двойном слепом клиническом 
исследовании 4Е-LVH Study c участием 
202 больных с АГ и ГЛЖ сравнивали 
лечение эналаприлом (40 мг/cут) с эпле-
реноном (200 мг/cут) и их сочетанием. 
При необходимости к терапии АГ добав-
ляли гидрохлортиазид или амлодипин. 
Исследовалась динамика показателей 
ГЛЖ с помощью магниторезонансной 
томографии (МРТ) [16]. В результате 
проведенного исследования получены 
сопоставимые положительные эффек-
ты на снижение АД и регресс ГЛЖ 
в монотерапии, а совместное примене-
ние указанных препаратов привело к 
более выраженному регрессу ГЛЖ и сни-
жению экскреции альбумина с мочой.

Как уже было отмечено, не только 
АГ, но и гиперальдостеронемия вносит 
значимый вклад в развитие поражений 
органов-мишеней через внеэпители-
альные МКР сердца, сосудов, почек. 
Нефропротективные свойства эплеренона 
были получены в другом исследовании 
с участием 268 больных с АГ и диабети-
ческой нефропатией. Исследование про-
должалось 12 мес. Больных разделили 
на 3 группы: участники первой принима-
ли эналаприл (20 мг/сут), второй – эплере-
нон (50 мг) + эналаприл (20 мг) и третьей – 
эплеренон (100 мг) + эналаприл (20 мг). 
Исследовалась динамика индекса аль-
бумин/креатинин: наибольшее сниже-
ние этого показателя (на 41,0-48,4% для 

доз 50-100 мг) отмечено в группах боль-
ных, принимавших эплеренон в составе 
терапии (2-я и 3-я группы). В 1-й группе, 
получавшей монотерапию эналаприлом, 
снижение индекса альбумин/креатинин 
составило всего лишь 7,4% [17]. 

Можно предположить, что эплеренон, 
обладая антиальдостероновыми свой-
ствами (антифибротическими, антиок-
сидантными, противовоспалительными 
и др.), способствует органопротективно-
му воздействию на эндотелий реналь-
ных сосудов и приводит к значимому 
снижению протеинурии независимо от 
уровня АД [18]. Следует отметить, что, 
несмотря на положительные моменты, 
связанные с уменьшением альбумин-
урии, нет четких доказательств того, 
что АМКР можно назначать при АГ 
с хронической болезнью почек (ХБП) 
(из-за опасности гиперкалиемии). Чтобы 
разрешить эту проблему, необходимы 
крупномасштабные исследования для 
уточнения клинических исходов и без-
опасной тактики лечения. 

Согласно инструкции по медицинско-
му применению оригинального эплере-
нона, препарат противопоказан только 
при тяжелой почечной недостаточности 
и может применяться при ХСН в соче-
тании с ХБП при скорости клубочко-
вой фильтрации (СКФ) > 30 мл/мин. 
Важно, что у разных дженерических 
препаратов есть различия в инструк-
ции и не все они могут применяться при 
умеренной почечной недостаточности. 
Официальные инструкции с последни-
ми изменениями можно скачать на сайте 
https://grls.pharm-portal.ru/. Например, 
пациентам с ХСН в сочетании с уме-
ренной почечной недостаточностью 
(СКФ в диапазоне от 30 до 60 мл/мин) 
можно применять дженерический пре-
парат Иплерон так же, как и оригиналь-
ный эплеренон, при этом лечение будет 
в разы доступнее. Применение эплере-
нона должно сопровождаться титрацией 
дозы под контролем креатинина и калия 
в плазме крови.

Резистентная АГ и роль АМКР
Согласно национальным клини-

ческим рекомендациям РКО (2020 г.) 
резистентная АГ (РАГ) устанавливается 
на основании следующих критериев: 

1) соблюдение здорового образа 
жизни и лечение тремя и более лекар-
ственными средствами иАПФ, блокато-
рами рецепторов ангиотензина-1 (БРА), 
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антагонистами кальция, вк лючая 
диуретик) не приводит к снижению 
АД < 140/90 мм рт. ст.; 

2) неадекватность контроля АД под-
тверждена с помощью суточного и/или 
домашнего мониторинга АД; 

3) подтверждена приверженность 
больного к лечению; 

4) исключены причины псевдорези-
стентности и причины вторичной АГ. 

Истинная РАГ встречается не более 
чем в 10% случаев среди популяции 
больных АГ, при ХБП ее распростра-
ненность составляет около 30%. РАГ 
часто наблюдается у больных с ожире-
нием, метаболическим синдромом, СД, 
множественным поражением органов-
мишеней, синдромом обструктивного 
апноэ сна, при вторичных формах АГ. 
Тяжелое поражение органов-мишеней 
(выраженная ГЛЖ, особенно ХБП, 
жесткость и атеросклеротическое пора-
жение крупных артерий) способствует 
развитию резистентности к лечению 
АГ [19]. Важную роль при РАГ играет 
клиническая инертность, включаю-
щая такие понятия, как «отсутствие 
интенсификации лечения больных, 
терапия которых не дала успехов в лече-
нии, основанном на доказательствах». 
Наиболее частой причиной клиниче-
ской инертности является врачебный 
фактор, составляющий 50%. Доля 
со стороны больного составляет 30%, 
социального фактора – 20%. Врачам 
необходимо всегда учитывать встреча-
емость сопутствующих заболеваний, 
которые утяжеляют прогноз [20].

Тактика ведения РАГ согласно реко-
мендациям РКО (2020) заключается 
в добавлении спиронолактона к про-
водимой терапии в дозе 25-50 мг для 
достижения целевых значений АД, 
или эплеренона – в дозе 25-50 мг, или 
других диуретиков, или бисопролола, 
или доксазозина [19]. Учитывая недав-
ние результаты метаанализа 15 иссле-
дований (3 РКИ, 11 обсервационных 
и одного сравнительного исследования) 
при участии 1204 больных с РАГ, кото-
рый показал эффективность снижения 
АД и безопасность применения АМКР, 
включая эплеренон, прием препарата 
по 50-100 мг в сутки 52 больными РАГ 
достоверно снизил АД в среднем на 
17,6/7,9 мм рт. ст. (р < 0,0001), дости-
гались целевые значения. На фоне 
применения эплеренона в сочетании 
с иАПФ или БРА было отмечено повы-

шение уровня калия на 0,3 ± 0,45 мэкв/л 
(р < 0,001), только у двух пациентов 
отмечено развитие умеренной гипер-
калиемии [21, 22]. Однако с учетом 
того, что спиронолактон применялся 
в течение короткого периода, следует 
в качестве длительной терапии все же 
отдавать предпочтение эплеренону 
(Иплерон и другие).

ХСН и острый инфаркт миокарда. 
Роль эплеренона

Одной из основных причин развития 
ХСН по-прежнему остается острый 
инфаркт миокарда (ОИМ) и постин-
фарктный кардиосклероз. Доля таких 
больных составляет 15,3% несмотря 
на усовершенствование методов лече-
ния острого коронарного синдрома 
(ОКС) со своевременной реваскуля-
ризацией [23]. В литературе подробно 
освещены процессы адаптации и дез-
адаптации ремоделирования сердца 
у больных с ОИМ и успешной репер-
фузией или без нее [1, 3, 6, 23]. С совре-
менных позиций развитие фиброза рас-
сматривается как главный маркер ХСН 
и важный показатель миокардиальной 
гетерогенности, приводящей к диасто-
лической дисфункции, жесткости мио-
карда и аритмиям. В настоящее время 
не вызывает сомнения, что альдостерон 
является ведущим участником развития 
фиброза и электрического ремоделиро-
вания сердца у больных ХСН ишемиче-
ского генеза. Именно альдостерон при-
водит к потере калия и магния, удлиня-
ет QT-интервал, что может приводить 
к фатальным аритмиям сердца. 

В связи с этими знаниями о роли 
гиперальдостеронемии в патогенезе 
ремоделирования сердца после ОИМ 
отводится значимая роль блокаде РААС 
на разных звеньях ее развития. Ранее 
считалось, что назначения иАПФ или 
сартанов достаточно для подавления 
активности альдостерона. Однако при 
длительном применении иАПФ стали 
отмечать эффект ускользания альдо-
стерона независимо от дозы препарата 
и снижение эффективности самих 
иАПФ. Имеются данные о локальном 
синтезе альдостерона в эндотелии, 
гладкомышечных клетках сосудов и 
кардиомиоцитах, а блокаторы РААС 
влияют в основном на его надпочеч-
никовый синтез. Предполагается, 
что только местно сердечный синтез 
альдостерона приводит в основном 

к постинфарктному ремоделирова-
нию [6, 10, 19, 23, 24]. Таким образом, 
ситуация «что бы вы ни дали больному 
с ХСН, а уровень альдостерона рас-
тет» диктует необходимость назначе-
ния АМКР, в частности, селективного 
эплеренона. 

Главной доказательной базой эффек-
тивности применения эплеренона после 
ОИМ является следующее РКИ – двой-
ное слепое плацебо-контролируемое 
исследование EPHESUS (Eplerenone 
Post-Acute Myocardial Infarction Heart 
Failure Efficacy and Survival Study), опуб-
ликованное в 2003 г. [25]. Основная 
гипотеза данного РКИ заключалась 
в оценке способности эплеренона пред-
отвращать дезадаптационное ремоде-
лирование и фиброзирование сердца 
при ОИМ.

В исследовании приняли участие 
6632 больных ОИМ, разделенных 
на две группы, сроком от 3 до 14 суток 
(в среднем – 7,3 суток) с ФВ ЛЖ ≤ 40% 
(средняя ФВ ЛЖ составила 33%) и кли-
ническими проявлениями ХСН I-IV ФК 
по NYHA в течение 3-14 дней после раз-
вития клинических проявлений ИМ. 
Эплеренон применялся по 25-50 мг, 
средняя доза составила 42,6 мг/cут. 
Большинству участников назначали 
оптимальную медикаментозную тера-
пию ИМ и ХСН, включающую иАПФ 
или БРА (86%), бета-адреноблокаторы 
(75%), диуретики (60%), ацетилсали-
циловую кислоту (Аспирин) (88%), ста-
тины (47%). Реперфузионная терапия 
или реваскуляризация проводились 
45% пациентов. Прогноз улучшался уже 
на фоне месячного приема препарата: 
смертность в группе эплеренона была 
ниже на 31% (р = 0,004). 

К завершению наблюдения через 
16 мес в группе эплеренона достоверно 
снизились:
● сердечно-сосудистая смертность 

на 17% (р = 0,005); 
● комбинированный показатель 

смертности от сердечно-сосудистого 
заболевания (ССЗ) и частоты первой 
госпитализации по поводу ССЗ – 
на 13%, (р = 0,002); 
● общая смертность и частота любой 

госпитализации – на 8% (р = 0,02); 
● частота первой госпитализации 

по поводу ХСН – на 15% (р = 0,03). 
Наибольший эффект терапии отмечал-
ся у больных с низкой ФВЛЖ (< 30%)
 и клиническими проявлениями сердеч-
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ной недостаточности. Эффект терапии 
не зависел от вмешательств на коронар-
ных сосудах и типов ОИМ. В исследова-
нии отмечена хорошая переносимость 
и безопасность проводимой терапии. 
У 1,6% больных отмечена гиперкалие-
мия (> 6 ммоль/л). Применение эпле-
ренона привело к уменьшению частоты 
гипокалиемии на 4,7% [25].

Установлено, что быстрые эффекты 
альдостерона играют очень важную 
роль для постинфарктного ремодели-
рования сердца. Предполагают потен-
циальные механизмы, поясняющие 
эффективность снижения уровня вне-
запной сердечной смерти при приме-
нении эплеренона на фоне снижения 
желудочковых аритмий вследствие:
● предотвращения гипокалиемии;
● уменьшения симпатической акти-

вации (АМКР улучшают вариабель-
ность сердечного ритма, дисперсию 
QT-интервала, функцию барорецеп-
торов);
● блокируется активация Ca2+/каль-

модулинзависимой протеинкиназы II 
(СаМ-киназы II) [3, 9, 24]. 

Таким образом, эплеренон способен 
устранять электрическую нестабиль-
ность, что особенно важно при острой 
стадии развития ИМ. Весьма важным 
является раннее (до 7 дней) назначе-
ние эплеренона, так как риск смерти 
от всех причин в этом случае снижает-
ся на максимальный 31%, риск смерти 
от ССЗ и госпитализации по поводу 
ССЗ – на 24%, от внезапной сердеч-
ной смерти – на 34%. Были получены 
достоверные различия в пользу ран-

Таблица 1
Применение диуретической терапии при постинфарктной ХСН [6]/ The use 
of diuretic therapy in postinfarction CHF [6]

ФК ХСН Диуретическая терапия

II ФК Без клинических 
признаков застоя

Малые дозы торасемида (2,5-5,0 мг в сут) или эплеренона 
(Иплерона) (12,5 мг) с антифибротической целью 

Застой ПД (ТД) + эплеренон (Иплерон) (2 препарата)

III ФК Поддерживающее 
лечение

ПД (торасемид) ежедневно в дозах, достаточных 
для поддержания сбалансированного диуреза + 
АМ КР (спиролактон, эплеренон (Иплерон) 25-50 мг/сут, 
ИКАГ (диакарб 0,25 мг/сут 3 дня в 2 недели)) (три препарата)

Декомпенсация ПД (торасемид 20-200 мг) ХТД + АМ КР (спиролактон 
до 300 мг + ИКАГ) (4 препарата)

IV ФК ПД (торасемид 1-2 раза в сут или фуросемид в/в кап) 
ХТД + АМ КР (спиролактон до 300 мг + ИКАГ + 
при необходимости механическое удаление жидкости: 
изолированная ультрафильтрация, гемодиализ, ЭКМО) 
(5 препаратов/воздействий)

Примечание. ПД — петлевые диуретики, ИКАГ — ингибиторы карбоангидразы.

ней инициации терапией эплереноном 
по сравнению с поздним назначением 
после 7 дней от начала ОИМ [25]. 

Б о л е е  п о з д н е е  и с с л е д о в а н и е 
REMINDER в 2014 г. подтвердило 
эффективность и безопасность эпле-
ренона у 1012 больных с ОИМ с подъ-
емом сегмента ST, без проявлений ХСН 
в анамнезе или текущей СН. Назначение 
эплеренона в дозе 25-50 мг в сутки при-
водило к снижению концентрации 
натрийуретических пептидов (BNP 
и N-терминального фрагмента BNP), 
обладающих высокой отрицательной 
прогностической ценностью в диагно-
стике ХСН. Через 1 месяц наблюдения 
натрийуретические пептиды были повы-
шены у достоверно меньшего количе-
ства больных в группе эплеренона (16%) 
по сравнению с группой контроля 
(25,9%) (р < 0,0002) [26]. На основании 
проведенных крупных исследований 
и полученных доказательств место 
эплеренона при ведении больных ОИМ 

с ХСН и без нее является лидирующим 
и жизнесохраняющим. 

Так, Приказом МЗ РФ № 158 от 
2 марта 2021 г. спиронолактон исключен 
из стандартов оказания медицинской 
помощи взрослому населению при ОКС 
без подъема сегмента ST электрокар-
диограммы (ЭКГ) и в группе антаго-
нистов альдостерона оставлен только 
эплеренон. В двух последних клини-
ческих рекомендациях, одобренных 
Минздравом в 2021 г., для снижения 
риска смерти и прогрессирования СН 
у пациентов, перенесших ИМ с подъ-
емом или без подъема ST, рекомендует-
ся отдавать предпочтение антагонисту 
альдостерона эплеренону в дополнение 
к иАПФ и бета-блокаторам. 

Место эплеренона в диуретической 
терапии ХСН после ОИМ представле-
но в табл. 1. Следующее исследование 
решило важный вопрос о целесообраз-
ности применения эплеренона у боль-
ных с умеренно выраженной ХСН. Речь 
идет об EMPHASIS-HF (Eplerenone in 
Mild Patients Hospitalization and Survival 
Study in Heart Failure), которое прекра-
тило дискуссии по данному вопросу 
и расширило применение препарата. 

В 2011 г. были опубликованы резуль-
таты плацебо-контролируемого иссле-
дования EMPHASIS-HF, в котором 
приняли участие 2737 пациентов с ХСН 
II ФК и систолической дисфункцией 
ЛЖ (ФВ ЛЖ < 5%, в среднем – 26,1%) 
с предшествующей госпитализацией 
в течение ближайших 6 месяцев по 
какой-либо сердечно-сосудистой при-
чине или с повышенным уровнем одного 
из натрийуретических пептидов: BNP ≥ 
250 пг/мл или N-терминального фраг-
мента pro-BNP ≥ 500 пг/мл у мужчин 
и ≥ 750 пг/мл у женщин. Эплеренон 
назначался исходно в дозе 25 мг один 

Таблица 2
Основные итоги исследования EMPHASIS-HF [27] / Main results of the EMPHASIS-
HF study [27]

Показатель Количество пациентов (%) ОШ1 СОР2 
(%)

р

Эплеренон, 
n = 1364

Плацебо, 
n = 1373

Сердечно-сосудистая смерть/
госпитализация из-за ХСН

249 356 0,63 37 < 0,0001

Общая смертность 171 213 0,76 24 0,008

Сердечно-сосудистая смертность 147 185 0,76 24 0,012

Госпитализация из-за ХСН 164 253 0,58 42 < 0,0001

Примечание. 1ОШ — отношение шансов, 2СОР — снижение относительного риска.
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раз в день с последующим увеличением 
через 4 недели до 50 мг один раз в день 
под контролем уровня калия. Средняя 
доза эплеренона составила 39,1 ± 3,8 мг 
в сутки. Включение эплеренона в состав 
стандартной терапии ХСН способствова-
ло достоверному снижению риска смерти 
по сердечно-сосудистой причине и/или 
госпитализации по поводу ХСН на 37% 
(p < 0,001). По отдельным составляющим 
комбинированной конечной точки полу-
чена сопоставимая положительная дина-
мика: эплеренон уменьшил риск смерти 
по сердечно-сосудистой причине на 24% 
(p = 0,01), а число госпитализаций из-за 
прогрессирования ХСН – на 42% (p < 
0,001) [27]. Основные результаты иссле-
дования представлены в табл. 2. 

Эффект эплеренона не зависел от 
возраста больных, гендерных разли-
чий, уровня АД и частоты сердечных 
сокращений (ЧСС), наличия АГ, СД, 
фибрилляции предсердий, почеч-
ной дисфункции, причины разви-
тия ХСН. Эплеренон в исследовании 
показал высокий профиль безопас-
ности. Достоверно более частое раз-
витие гиперкалиемии (уровень калия 
> 5,5 ммоль/л) в группе эплеренона 
у 158 (11,8%) пациентов по сравнению 
с плацебо у 96 больных (7,2%) (p < 0,001) 
требовало коррекции дозы препарата, 
но не явилось причиной прекращения 
лечения с его помощью. Частота раз-
вития таких побочных эффектов, как 
гинекомастия и ухудшение функции 
почек, была такой же, как в группе пла-
цебо, а эпизоды гипокалиемии (уровень 
калия < 3,5 ммоль/л) достоверно чаще 
развивались в контрольной группе (11% 
против 7,5%, р = 0,002). В исследовании 
отмечена отличная переносимость 
эплеренона с незначительной частотой 
развития осложнений, не отличавшихся 
в группе плацебо. Основные данные по 
исследованию представлены в табл. 1.

Проведенные исследования доказа-
ли не только положительное влияние 
эплеренона на прогноз у больных с АГ, 
ОИМ, ХСН, но и способность препарата 
снижать риск развития и прогрессиро-
вания ХСН [25-27].

На основании результатов РКИ соз-
даны клинические рекомендации, 
согласно которым АМКР должны при-
меняться у всех пациентов с симптома-
ми ХСН II-IV ФК и ФВ ЛЖ < 40% для 
улучшения прогноза, клинического 
состояния и уменьшения повторных 

госпитализаций вместе с иАПФ или 
БРА, β-адреноблокаторами, иНГЛТ-
2 (ингибиторами натрий-глюкозного 
ко-транспортера 2-го типа); класс реко-
мендаций I, уровень доказательности А. 
Возможность назначения препаратов из 
этой группы следует рассмотреть у паци-
ентов с сохраненной и умеренно сни-
женной систолической функцией ЛЖ 
для снижения количества госпитализа-
ций по поводу ХСН (класс рекомендаций 
IIа, уровень доказательности B) [1]. 

Таким образом, патогенетические 
механизмы эплеренона при ХСН заклю-
чаются в блокаде МКР, которая при-
водит:
● к уменьшению гипергидратации, 

гипокалиемии, уровня проколлагена III 
типа, реактивному интерстициальному 
фиброзу миокарда, вариабельности сер-
дечного ритма;
● увеличению захвата норадреналина 

миокардом и барорефлекторной чув-
ствительности;
● улучшению систолической и диа-

столической функций ЛЖ, препят-
ствию процессам ремоделирования 
сердца и сосудов, органопротективному 
эффекту;
● снижению риска аритмий, в т. ч. 

мерцательной, показателей общей смерт-
ности и частоты госпитализаций, риска 
внезапной сердечно-сосудистой смерт-
ности у постинфарктных больных [24, 28]. 

Кроме того, известно, что риск ССО 
резко повышается на каждой стадии 
ХБП и задолго до развития терминаль-
ной стадии [29]. Установлено, что при 
снижении СКФ ≤ 60 мл/мин/1,73 м2 
у больных ХСН увеличивается риск 
смерти в 2 раза, при снижении ФВ ЛЖ 
≤ 40% и почечной недостаточности риск 
смерти увеличивается в 3,8 раза [1, 6]. 
В кардиовазопротекции важнейшей стра-
тегией также является терапия, направ-
ленная и на торможение прогрессирова-
ния нефропатии и предупреждение раз-
вития крайне тяжелой стадии ХБП [29]. 

Согласно национальным рекомен-
дациям по СН (2021) и рекомендаци-
ям по ХБП (2020) во время примене-
ния АМКР при ХСН рекомендуется 
строгий мониторинг биохимических 
показателей и электролитного балан-
са, особенно при сочетании с ХБП 
и СД 2 типа. Для оптимизации лечения 
и улучшения прогноза таких больных 
рекомендуется определение креатини-
на в крови, рСКФ (СКD-EPI), натрий-

уретического пептида и уровня К+. 
Назначение АМКР совместно с иАПФ 
или БРА на фоне постоянной тера-
пии создает дополнительные кардио- 
и нефропротективные эффекты, однако 
может привести к развитию гиперкали-
емии. Существует серьезная пробле-
ма у клиницистов при лечении ХСН 
с ХБП, СД 2 типа. До настоящего вре-
мени нет определенных выводов и реко-
мендаций по влиянию этой терапии 
на прогноз у больных с ССЗ в сочетании 
с ХБП, нет единого подхода к ведению 
таких пациентов. Нефрологи не могут 
не назначать блокаторы РААС, так как 
эта группа способствует антипротеин-
урическому и антигипертензивному 
эффектам, максимальной длительно-
сти сохранения остаточной функции 
почек. Поэтому для профилактики 
гиперкалиемии и фатальных собы-
тий рекомендуется придерживаться 
следующих правил. При ХБП С3-С5 
концентрация К+ должна составлять 
4-5,0 ммоль/л. АМКР противопоказаны 
при СКФ < 30 мл/мин, при уровне К+ ≥ 
5 ммоль/л. При терминальной стадии 
(С5-диализная) рекомендуется назна-
чение спиронолактона в дозе 12,5-25 мг/
сут в течение 3-6 мес, а при применении 
эплеренона допустимая доза составля-
ет 50 мг не менее 3 мес (с тщательным 
контролем К+) для снижения риска раз-
вития сердечно-сосудистых событий 
и смерти (класс рекомендаций I, уро-
вень доказательности А) [29].

Контроль К+ при назначении эплере-
нона (25 мг) при ХСН необходимо про-
водить в течение 1 года через 1, 4, 8, 12 
недель; 6, 9, 12 мес; далее – каждые 6 мес. 
Терапия в любое время может ослож-
ниться гиперкалиемией по разным 
причинам. Если через месяц симптомы 
ХСН сохраняются, то дозу эплеренона 
увеличивают до 50 мг. При повыше-
нии К  ≥ 6 ммоль/л или снижения СКФ 
< 30 мл/мин необходимо прекратить 
лечение и обратиться к кардиологу 
и нефрологу. При снижении калия ниже 
5 ммоль/л лечение возобновляют интер-
миттирующим курсом в дозе 25 мг через 
день, под контролем уровня калия.

В настоящее время проводятся иссле-
дования с новым нестероидным АМКР – 
финереноном, однако этот препарат не 
зарегистрирован в России и не может 
быть рекомендован в отечественной 
клинической практике. Перспективным 
направлением в терапии ХСН с ХБП 
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и СД 2 типа для снижения риска про-
грессирования почечной патологии 
и кардиоваскулярных событий счита-
ется добавление к терапии ингибито-
ра натрий-глюкозного котранспортера 
2 (НГЛТ-2 дапаглифлазина) или аналога 
глюкагоноподобного пептида-1.

Таким образом, необходимы круп-
номасштабные РКИ, чтобы разрешить 
важные для клинической практи-
ки вопросы терапии больных с ХСН 
с коморбидными заболеваниями.

Заключение
При менен ие А МК Р эп лерено-

на в комплексной терапии больных 
с постинфарктным кардиосклерозом 
и клиническими признаками ХСН II-IV 
ФК, с ФВЛЖ ≤ 40% является патоге-
нетически оправданным, клинически 
эффективным и безопасным.

После перенесенного ИМ особенно 
важно сохранить сердце жизнеспо-
собным, поэтому антифибротические 
эффекты эплеренона весьма актуальны 
и приводят к снижению риска развития 
и прогрессирования ХСН.

В связи с выраженными органопро-
тективными свойствами необходимо 
учитывать необходимость длительного, 
порой пожизненного приема эплерено-
на в составе комплексной терапии при 
ведении больных ХСН с целью улучше-
ния прогноза и качества жизни.

Оптимизация лечения ССЗ – труд-
ная и не до конца решенная задача. 
Реализация возможностей антифибро-
тической терапии с помощью селектив-
ной блокады эффектов альдостерона 
является перспективным направлени-
ем в реальной клинической практике. 
Врачам ежедневно приходится сталки-
ваться с проблемой выбора оптималь-
ного лекарственного средства. В этом 
случае целесообразно отдавать предпо-
чтение препаратам с доказанной клини-
ческой эффективностью, положитель-
ным влиянием на прогноз, предсказуе-
мым действием, хорошей переносимо-
стью и экономически более доступным 
для больного. В нашей стране доступ-
ный эплеренон – селективный АМКР 
с доказанной биоэквивалентностью ори-
гинальному препарату – зарегистриро-
ван под торговым названием Иплерон 
с дозировками 25 мг и 50 мг. Приемлемая 
цена и европейское качество производ-
ства повышают приверженность паци-
ента к лечению и помогают расширить 

его применение в реальной клинической 
практике. Важным является также иден-
тичность показаний и противопоказа-
ний Иплерона оригиналу. 
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