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с хронической сердечной недостаточностью: 
доказанная эффективность 

и перспективные возможности
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Изучение эффективности лечения хронической сердечной недостаточности, особенно у пациентов с сахарным диабетом 
и хронической болезнью почек с целью улучшения прогноза и снижения риска кардиоренальных осложнений, остается 
актуальной проблемой здравоохранения. Важной задачей комплексной терапии хронической сердечной недостаточности 
является коррекция гиперальдостеронемии. В статье представлены результаты рандомизированных клинических иссле-
дований по применению антагонистов минералокортикоидных рецепторов у пациентов с инфарктом миокарда, хрониче-
ской сердечной недостаточностью в сочетании с сахарным диабетом 2 типа, хронической болезнью почек и без. Освещены 
патогенетические аспекты применения данной группы препаратов у больных с кардиоренальной патологией и их влияние 
на прогноз. Затронуты вопросы переносимости и ограничений при использовании различных представителей антагони-
стов минералокортикоидных рецепторов.
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Abstract
This article presents the results of randomized clinical trials on the use of mineralocorticoid-receptor antagonists in patients 
with myocardial infarction, chronic heart failure in combination with type 2 diabetes mellitus, with and without chronic kidney 
disease. The review highlights pathogenetic aspects of the implementation of these medications in patients with cardiorenal 
pathology and its effect on the prognosis. Issues of tolerability and limitations when prescribing various mineralocorticoid 
receptor antagonists’ representatives are discussed.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
АГ 	 — ​артериальная гипертония
АМКР 	— ​�антагонисты минералокортикоидных 

рецепторов
АПФ 	 — ​ангиотензинпревращающий фермент

арГПП-1 	— ​�агонисты глюкагоноподобного пептида 
1-го типа

АРНИ 	 — �​антагонисты рецепторов 
ангиотензина/неприлизина
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БАБ 	 — ​бета-адреноблокаторы
БРА 	 —� ​блокаторы рецепторов 

к ангиотензину II
ДИ 	 — ​доверительный интервал
и-АПФ 	 — ​�ингибиторы 

ангиотензинпревращающего фермента
ИБС 	 — ​ишемическая болезнь сердца
ИМ 	 — ​инфаркт миокарда
иНГКТ-2 	— ​�ингибиторы натрий-глюкозных 

транспортеров 2 типа
КК 	 — ​клиренс креатинина
ЛЖ 	 — ​левый желудочек
МР 	 — ​минералокортикоидный рецептор
НУП 	 — ​натрийуретические пептиды
НЭП 	 — ​нейтральная эндопептидаза
ОКС 	 — ​острый коронарный синдром
РААС 	 — ​�ренин-ангиотензин-альдостероновая 

система
рСКФ 	 — ​�расчетная скорость клубочковой 

фильтрации

СД 	 — ​сахарный диабет
СКФ 	 — ​скорость клубочковой фильтрации
СН 	 — ​сердечная недостаточность
ССЗ 	 — ​сердечно-сосудистое заболевание
ССС 	 — ​сердечно-сосудистая смерть
ФК 	 — ​функциональный класс
ХСН 	 — ​�хроническая сердечная 

недостаточность
ХСНнФВ 	 — ​�хроническая сердечная 

недостаточность с низкой фракцией 
выброса

ХСНсФВ 	 — ​�хроническая сердечная 
недостаточность с сохраненной 
фракцией выброса

BNP 	 — ​натрийуретические пептиды В-типа
KCCQ 	 — �​Kansas City Cardiomyopathy 

Questionnaire
NTproBNP — ​�N-концевой пропептид 

натрийуретического пептида В-типа
NYHA 	 — ​New York Heart Association

Введение
Распространенность клинически выраженной 
хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
в нашей стране составляет 4,5 % в общей попу-
ляции. При этом, число пациентов, нуждающихся 
в постоянной диуретической терапии, увеличилось 
более чем в 2,5 раза по сравнению с 1998 годом [1]. 
Прогноз больных с ХСН серьезный, особенно среди 
пациентов с ХСН III–IV функционального класса 
(ФК), где медиана дожития составляет 3,8 года [2]. 
Артериальная гипертония (АГ), ишемическая бо-
лезнь сердца (ИБС) сохраняют за собой лидирующие 
позиции в этиологии ХСН. За последние годы уве-
личилась роль сахарного диабета (СД) в формиро-
вании ХСН [2]. Развитие макро- и микрососудистых 
осложнений СД утяжеляет течение ХСН и ухудшает 
его прогноз [3]. Несколько групп препаратов дока-
зали снижение риска смерти и госпитализаций, 
связанных с СН у больных ХСН с низкой фракцией 
выброса (ХСНнФВ) левого желудочка, в том числе 
с наличием СД. Среди них — ​ингибиторы ангиотен-
зин-превращающего фермента (и-АПФ), блокаторы 
рецепторов ангиотензинпревращающего фермента 
(БРА) или антагонисты рецепторов ангиотензина/
неприлизина (АРНИ), бета-адреноблокаторы (БАБ) 
и антагонисты минералокортикоидных рецепторов 
(АМКР). Все они воздействуют на дисбаланс ней-
рогуморальных систем, лежащий в основе разви-
тия ХСН.

Эффекты альдостерона
Одним из компонентов ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы (РААС), гиперактивация 
которой происходит как при кардиоваскулярной, так 
и при почечной патологии, является альдостерон. 
Альдостерон синтезируется в клетках клубочко-
вой зоны коркового вещества надпочечников из 
дезоксикортикостерона и относится к наиболее 
активным из минералокортикоидов. Наряду с этим, 
установлен локальный синтез альдостерона в эн-
дотелиальных и гладкомышечных клетках сосудов 
и миокарда. Альдостерон оказывает действие как 
на классические эпителиальные минералокорти-
коидные рецепторы (МР), так и на неэпителиаль-
ные МР миокарда, сосудов, почек, центральной 
нервной системы. Воздействуя на МР, относящийся 
к группе ядерных рецепторов, альдостерон обеспе-
чивает транскрипционную активацию генов α1, β1 
и γ — ​субъединиц Na+/K+-АТФазы в клетках почек 
с увеличением транспорта натрия через базолате-
ральную мембрану [4, 5]. При гиперальдостеронемии 
происходит потеря микроэлементов калия и магния 
с последующим удлинением QT-интервала субстра-
том развития жизнеугрожающих нарушений ритма. 
Установлено влияние альдостерона на Na+/Н+ об-
менник, активация которого приводит к секреции 
водорода и реабсорбции натрия. Доказано, что при 
ХСН возрастает экспрессия Na+/Н+ обменника 3 изо-
формы (NHE3) в эпителии проксимальных канальцев 
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нефрона [6]. Негеномные эффекты альдостерона 
обусловлены его воздействием на один из подтипов 
неэпителиальных МР, длительная активация которых 
приводит к развитию эндотелиальной дисфункции 
[7]. Альдостерон не только увеличивает экспрессию 
и-РНК ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) 
в кардиомиоцитах с локальным образованием анги-
отензина II, число рецепторов к ангиотензин II 1-го 
типа и рецепторов к эндотелину, но и активирует 
симпатическую нервную систему. Помимо гемоди-
намических эффектов и влияния на электролитный 
баланс, альдостерон стимулирует синтез коллагена 
I и III типов, пролиферацию фибробластов и реак-
ции свободно радикального окисления с развитием 
апоптоза [8, 9].

Эффективность спиронолактона 
у больных с ХСН
Эффективность, доказанная в рандомизированных 
исследованиях, позволила включить АМКР в реко-
мендации по лечению пациентов с ХСНнФВ в каче-
стве третьего нейрогуморального блокатора. Первый 
масштабный проект RALES показал снижение риска 
смерти по любой причине на 30 % (ОР (относительный 
риск) — ​0,70; 95 % доверительный интервал (95 % 
ДИ) — ​0,60–0,82; р<0,001), сердечной смерти на 31 % 
(ОР 0,69; 95 % ДИ — ​0,58–0,82; р<0,001), смерти из-
за прогрессирования ХСН — ​на 36 % (ОР 0,64; 95 % 
ДИ — ​0,51–0,80; p<0,001) у больных с ХСНнФВ на фоне 
приема АМКР спиронолактона в дозе 12,5–50 мг/сут 
(средняя доза — ​26 мг/сут) дополнительно к и-АПФ 
в течение 24 месяцев [10]. Большую часть участников 
составили пациенты III ФК со средней ФВ ЛЖ около 
25 %. В исследование не включались больные с опе-
рабельными пороками сердца, острым коронарным 
синдромом (ОКС), после трансплантации сердца или 
ожидающие эту операцию, а также с уровнем креати-
нина в плазме крови более 221 мкмоль/л и уровнем 
калия более 5,0 ммоль/л. Наряду с эффективностью 
в RALES была продемонстрирована безопасность 
совместного применения и-АПФ и АМКР в условиях 
развития феномена «ускользания» блокады синтеза 
альдостерона у пациентов с ХСНнФВ на фоне дли-
тельной терапии и-АПФ или БРА. В основной группе 
наблюдалось значимое клиническое улучшение 
и снижение риска госпитализаций в связи с ухуд-
шением течения ХСН на 35 % (ОР 0,65; 95 % ДИ — ​
0,54–0,77; p<0,001). В исследовании RALES не все 
больные находились на оптимальной медикаментоз-
ной терапии ХСНнФВ. Пациенты групп наблюдения 
получали петлевые диуретики, около 95 % — иАПФ, 
более 70 % — сердечные гликозиды и только 10 % 
больных принимали БАБ. В группе спиронолактона 

отмечался более существенный рост средней кон-
центрации креатинина от 4 до 9 мкмоль/л и средней 
концентрации калия на 0,30 ммоль/л по сравнению 
с группой плацебо (р<0,001). К сожалению, примерно 
10 % пациентов не смогли принимать препарат из-за 
развития гинекомастии или боли в грудной железе. 
Нежелательные эндокринные эффекты достовер-
но чаще встречались в группе спиронолактона по 
сравнению с группой плацебо (10 против 1, р=0,006).

Доказательная база эффективности 
эплеренона у больных с сердечно-
сосудистой патологией и ХСН
Необходимость длительного приема АМКР больными 
с ХСН и высокий риск развития побочных эффектов, 
в ряде случаев, требующих отмены препарата, под-
стегнули к разработке селективных АМКР. В 2011 году 
в рекомендации по ХСН включен еще один АМКР — ​
эплеренон. Препарат обладает меньшим сродством 
к МР по сравнению со спиронолактоном, но проявля-
ет сравнимый с ним антиальдостероновый эффект за 
счет более низкой связи с белками плазмы. Высокая 
селективность эплеренона и низкая аффинность 
к андрогенным и прогестероновым рецепторам 
обеспечила лучшую переносимость в сравнении 
с спиронолактоном. В 2003 году были опубликованы 
результаты рандомизированного плацебо-контроли-
руемого исследования EPHESUS, в котором оцени-
валась эффективность эплеренона у 6632 больных 
с острым инфарктом миокарда (ОИМ) сроком от 3 до 
14 суток, клиническими проявлениями ХСН I–IV ФК 
по NYHA и сниженной ФВ ЛЖ  ≤  40 % (средняя ФВ 
составила 33 %) [11]. У 32 % пациентов был СД, при-
мерно у 15 % пациентов в анамнезе наблюдалась 
ХСН и около 7 % из них уже госпитализировались по 
поводу ХСН. В исследование не включались боль-
ные, которые получали другие калийсберегающие 
диуретики, пациенты с уровнем креатинина в плазме 
крови более 220 мкмоль/л или уровнем калия более 
5,0 ммоль/л. Средний показатель клиренса креа-
тинина (КК) по формуле Кокрофта-Гоулта составил 
79 мл/мин. Большинство участников принимали 
оптимальную медикаментозную терапию ИМ и ХСН, 
включающую и-АПФ или БРА (86 %), БАБ (75 %), 
диуретики (60 %), аспирин (88 %), статины (47 %). 
Реперфузионная терапия или реваскуляризация 
проводилась 45 % пациентов. Эплеренон назначал-
ся в средней дозе 42,6 мг/сут. Период наблюдения 
составил 16 месяцев. Первичные конечные точки 
включали случаи смерти от любых причин, случаи 
сердечно-сосудистой смерти (ССС) или госпита-
лизации по поводу сердечно-сосудистого события 
(сердечной недостаточности (СН), рецидивирующего 
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острого ИМ, инсульта или желудочковой аритмии)). 
На фоне приема эплеренона достоверно уменьши-
лись как общая смертность на 15 % (ОР 0,85; 95 % 
ДИ — ​0,75–0,96; р=0,008), так и комбинированный 
показатель, состоящий из ССС или госпитализации 
по поводу сердечно-сосудистого события на 13 % (ОР 
0,87; 95 % ДИ — ​0,79–0,95; р=0,02). В группе эплере-
нона произошло значимое снижение риска ССС на 
17 % (ОР 0,83; 95 % ДИ — ​0,72–0,94; р=0,005); риска 
внезапной сердечной смерти на 21 % (ОР 0,79; 95 % 
ДИ — ​0,64–0,97; р=0,03); риска госпитализации по 
поводу ухудшения ХСН на 15 %, (ОР 0,85; 95 % ДИ — ​
0,74–0,99; р=0,03) по сравнению с группой плаце-
бо. Более выраженный эффект терапии отмечался 
в группе пациентов с ФВ ЛЖ  <  30 % и симптомами 
ХСН. На фоне приема эплеренона чаще регистри-
ровались гиперкалиемия (113 случаев против 66 
случаев в группе плацебо, р<0,001) и повышение 
уровня креатинина. Значимая гиперкалиемия (6 и бо-
лее ммоль/л) также чаще выявлялась в основной 
группе (180 случаев против 126 в группе плацебо, 
р=0,002), но не приводила к смертельному исходу. 
Риск выраженной гиперкалиемии был выше среди 
пациентов со сниженным КК. С другой стороны, 
очень важным является снижение риска развития 
гипокалиемии, которая может встречаться у боль-
ных с ХСН на фоне регулярного приема диуретиков 
и увеличивать риск смерти [12]. В исследовании 
EPHESUS риск гипокалиемии был более чем в два 
раза выше, чем риск серьезной гиперкалиемии, 
а эплеренон существенно его снижал. Так, в основ-
ной группе значимо реже регистрировались случаи 
выраженной гипокалиемии (уровень калия в плазме 
крови менее 3,5 ммоль/л) — ​273 случая против 424 
в группе плацебо, р<0,001. Препарат не увеличивал 
число эндокринных проявлений в отличие от спи-
ронолактона. Большая селективность эплеренона 
в отношении МР отразилась на сопоставимой с груп-
пой плацебо частоте развития гинекомастии и им-
потенции у мужчин. В исследовании была доказана 
эффективность низкой дозы (25 мг/сут) препарата 
у больных в ближайшие сроки после ИМ.

Влияние эплеренона на течение ХСНнФВ оце-
нивалось в  плацебо-контролируемом исследо-
вании EMPHASIS-HF с  участием 2737  пациентов 
с ХСН II ФК и систолической дисфункцией ЛЖ (ФВ 
ЛЖ не более 30 % или от 30 до 35 % при длительно-
сти QRS  >  130 м/сек на ЭКГ; в среднем составила 
26,2 %) с  предшествующей госпитализацией в  те-
чение 6 месяцев по какойлибо сердечно-сосуди-
стой причине или с повышенным уровнем одного 
из натрийуретических пептидов: BNP ≥250 пг/мл 
или NT-proBNP ≥ 500 пг/мл у  мужчин и  ≥ 750 пг/мл 

у  женщин [13]. Средняя продолжительность ХСН 
была 4,7 лет. Приблизительно 1/3 пациентов име-
ли СД. Участники получали медикаментозную те-
рапию ХСН: и-АПФ или/и  БРА — ​94 % пациентов; 
БАБ — ​около 87 %; диуретики — ​84–85 %; антитром-
ботические препараты — ​88 %. Средняя расчетная 
СКФ (рСКФ) составила около 70 мл/мин/1,73 м2. 
У  более 30 % пациентов рСКФ была менее 60 мл/
мин/1,73 м2. Эплеренон назначался в  дозе 25  мг/
день с  последующим увеличением через 4 неде-
ли до 50 мг/день, если уровень калия в крови был 
не более 5,0 ммоль/л. При рСКФ от 30 до 49 мл/
мин/1,73 м2 назначали прием препарата в  дозе 
25  мг через день с  дальнейшим увеличением до 
25 мг/день. Затем коррекция дозы осуществлялась 
каждые 4 месяца в зависимости от результатов об-
следования пациентов. Если уровень калия был 
от 5,5 до 5,9 ммоль/л дозу препарата уменьшали, 
а  при 6,0 ммоль/л и  более отменяли с  контролем 
уровня калия в  течение 72 часов. При уровне ка-
лия ниже 5,0 ммоль/л начинали повторное назна-
чение препарата. Средняя доза эплеренона в  ис-
следовании составила 39,1±13,8  мг/сут. Период 
наблюдения за пациентами продолжался в  сред-
нем 21 месяц. Результаты исследования показали 
высокую эффективность эплеренона в лечении па-
циентов с ХСН, которая привела к снижению пер-
вичной конечной точки (ССС или госпитализации 
из-за ХСН) на 37 % (ОР 0,63; 95 % ДИ — ​0,54–0,74; 
р<0,001) по сравнению с  плацебо. В  группе эпле-
ренона риск смерти от любой причины или госпи-
тализация по поводу СН оказался на 35 % (ОР 0,65; 
95 % ДИ — ​0,55–0,76; р<0,001) ниже, чем в  группе 
сравнения. Препарат снижал первичную конечную 
точку и  в  выделенных подгруппах больных высо-
кого риска: среди пациентов старше 75  лет риск 
снизился на 34 % (ОР 0,66; 95 % ДИ — ​0,49–0,88; 
р=0,0044); у пациентов с ФВ ЛЖ менее 35 % на 35 % 
(ОР 0,65; 95 % ДИ — ​0,53–0,78; р=0,0001); у пациен-
тов с  СД 2 типа на 46 % (ОР 0,54; 95 % ДИ — ​0,42–
0,70; р=0,0001); у  пациентов с  рСКФ менее 60 мл/
мин/1,73 м2 на 38 % (ОР 0,62; 95 % ДИ — ​0,49–0,79; 
р=0,0001); у  пациентов с  артериальным давлени-
ем менее 123 мм рт.ст. на 38 % (ОР 0,62; 95 % ДИ — ​
0,51–0,79; р=0,0001). Эплеренон уменьшал как риск 
смерти по любой причине на 24 % (ОР 0,76; 95 % 
ДИ — ​0,62–0,93; р=0,008), так и  риск ССС на 24 % 
(ОР 0,76; 95 % ДИ от 0,61 до 0,94; р=0,01) по срав-
нению с плацебо. Препарат существенно сократил 
риск госпитализаций по любой причине на 23 % 
(ОР 0,77; 95 % ДИ — ​0,67–0,88; р<0,001), риск го-
спитализаций по поводу СН на 42 % (ОР 0,58; 95 % 
ДИ — ​0,47–0,70; р<0,001). В группе эплеренона на-
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блюдалось меньше количество как всех госпитали-
заций (в  том числе во второй и  последующих го-
спитализациях) (750 против 961 в группе плацебо, 
что на 24 % меньше; p<0,001), так и числа госпита-
лизаций по сердечно-сосудистым причинам (509 
против 699, снижение на 29 %; р<0,001) и  госпи-
тализаций, связанных с  СН (273 против 429, сни-
жение на 38 %; р<0,001) по сравнению с  группой 
плацебо. Необходимо отметить, что риск госпита-
лизаций, обусловленный ухудшением функции по-
чек и  развитием гиперкалиемии, был сопоставим 
в группах наблюдения. Уровень креатинина в боль-
шей степени увеличивался через 1 месяц приема 
препарата в среднем на 13,3±30,9 мкмоль/л в груп-
пе эплеренона и  на 6,2±25,6 мкмоль/л в  группе 
плацебо. На момент завершения исследования ди-
намика показателя оказалась менее выраженной, 
и прирост креатинина составил 8,0±32,7 мкмоль/л 
в  основной группе и  3,5±35,4 мкмоль/л в  группе 
контроля. Также зарегистрировано увеличение 
уровня калия в  группе финеренона через 1 ме-
сяц и в конце наблюдения в среднем на 0,16±0,51 
ммоль/л и  0,16±0,56 ммоль/л, и  это было досто-
верно выше, чем в  группе плацебо — ​на 0,04±1,16 
ммоль/л и на 0,05±0,53 ммоль/л (р=0,001; р<0,001), 
соответственно. Гиперкалиемия более 5,5 ммоль/л 
чаще выявлялась в  группе эплеренона (у  11,8 % 
пациентов), чем в группе плацебо (у 7,2 % пациен-
тов) (р<0,001). Гиперкалиемия выше 6,0 ммоль/л 
наблюдалась в  группах с  сопоставимой частотой 
(р=0,29). Гипокалиемия ниже 4,0 ммоль/л и  ниже 
3,5 ммоль/л значимо реже встречалась на фоне 
приема эплеренона (у  38,8 % и  7,5 % пациентов 
соответственно) по сравнению с плацебо (у 48,4 % 
и  11,0 % соответственно) (р<0,001; р=0,0012). При 
анализе эффективности эплеренона в  подгруппах 
его положительное действие было более выражен-
ным у женщин, пациентов моложе 65 лет, больных 
с рСКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2, пациентов с СД. 
Частота развития гинекомастии не различалась 
в группах наблюдения. На основании проведенных 
исследований разработан алгоритм назначения 
и  титрации доз АМКР у  больных с  ХСН в  зависи-
мости от уровня рСКФ и  калиемии. Эплеренон не 
только улучшал прогноз и  сокращал число госпи-
тализаций у  пациентов с  ХСН, но и  снижал риск 
развития СН после ОИМ у больных без ранее уста-
новленной ХСН.

Изучение эффективности эплеренона у  паци-
ентов с  ОИМ продолжилось в  многоцентровом, 
рандомизированном плацебо-контролируемом ис-
следовании REMINDER c участием 1012 пациентов 
без ранее установленной СН. Препарат назначался 

в  первые сутки острого ИМ с  подъемом сегмента 
ST [14]. Примерно у  половины пациентов в  ана-
мнезе была АГ, средняя рСКФ составила 86,5  мл/
мин/1,73 м2, число пациентов с  СД и  пациентов 
с  рСКФ менее 60 мл/мин/1,73  м2 в  группе эпле-
ренона оказалось меньше, чем в  группе плацебо 
12,8 % и 15,4 %; 6,8 % и 10,0 %, соответственно. По 
результатам исследования добавление эплерено-
на к  стандартной терапии ОИМ привело к  значи-
мому снижению комбинированной конечной точ-
ки, включающей ССС, повторную госпитализацию 
или пролонгированное первичное пребывание 
в  стационаре из-за СН, развитие устойчивой же-
лудочковой тахикардии или фибрилляции желу-
дочков, ФВ ЛЖ 40 % и менее через 1 месяц и бо-
лее после рандомизации, повышение BNP выше 
пороговых значений через 1 месяц и более после 
рандомизации, на 42 % (ОР 0,58; 95 % ДИ — ​0,45–
0,76; р<0,0001) по сравнению с  группой плацебо. 
Полученный эффект был обусловлен меньшим 
риском увеличения BNP, основного маркера СН, 
на фоне приема эплеренона на 40 % (ОР 0,60; 95 % 
ДИ — ​0,45–0,79; р=0,0003) по сравнению с плацебо. 
Повышенный уровень BNP определялся как более 
200 пг/мл, NT-proBNP более 450 пг/мл (у  пациен-
тов в возрасте до 50 лет); выше 900 пг/мл (возраст 
50–75 лет) или выше 1800 пг/мл (пациенты старше 
75  лет). Итоги исследования показывают суще-
ственную роль АМКР эплеренона в  профилактике 
развития СН у  пациентов с  ОИМ. Переносимость 
препарата была хорошей. Как и в других исследо-
ваниях с  участием эплеренона, в  группе приема 
препарата чаще регистрировались эпизоды ги-
перкалиемии (р=0,09). Частота тяжелой гиперка-
лиемии более 6,0 ммоль/л встречалась редко и не 
отличалась от плацебо (р=0,11). Эпизоды гипока-
лиемии на фоне эплеренона развивались значимо 
реже (1,4 %), чем в группе плацебо (5,6 %; р=0,0002), 
что особенно важно у пациентов с ОИМ поскольку 
низкий уровень калия в сыворотке крови ассоци-
ируется с  повышенным риском развития аритмии 
и смерти.

Нефропротективные возможности АМКР 
у больных с ХСН и ХБП
По данным различных исследований от 25 до 60 % 
больных с ХСН имеют нарушение функции почек. 
Снижение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
менее 60 мл/мин/1,73 м2 у больных с ХСН увеличи-
вает риск смерти более чем в 2 раза, а у больных 
с ХСНнФВ и почечной недостаточностью в 3,8 раза 
[15]. Ухудшение функции почек при ХСН ассоции-
руется не только с плохим прогнозом, но и с риском 



39
Международный журнал сердца и сосудистых заболеваний. Том 10, № 34, июнь 2022
ISSN: 2311-1623 (Print)
ISSN: 2311-1631 (OnLine)
http://www.heart-vdj.com

повторных госпитализаций (ОР 1,95, р<0,001 и ОР 
1,30, р=0,022 соответственно) [16]. Дополнительный 
нефропротективный эффект к регулярной терапии 
и-АПФ или БРА возможен за счет добавления АМКР. 
Было опубликовано несколько метаанализов в 2009, 
2014, 2020 годах с оценкой влияния АМКР селектив-
ных (эплеренон) и неселективных (спиронолактон 
или канренон) или нестероидных АМКР (финере-
нон) на основные сердечно-сосудистые события 
и смерть, функцию почек, темпы прогрессирования 
до терминальной почечной недостаточности и без-
опасность их применения у больных с ХБП [17]. 
Авторы отмечают антипротеинурический, гипотен-
зивный эффекты АМКР. Однако влияние АМКР при 
добавлении к и-АПФ или БРА на риск смерти, основ-
ных ССС и почечной недостаточности у пациентов 
с протеинурической ХБП остается неопределенным. 
Прием препаратов из этой группы может приводить 
к развитию гиперкалиемии, острого повреждения 
почек, гинекомастии. Лечение пациентов с ХСН 
и ХБП — ​трудная задача, требующая дополнительного 
контроля биохимических показателей и электролит-
ного баланса, коррекции доз значительной части 
препаратов патогенетической терапии ХСНнФВ.

Эффективность финеренона у больных 
с ХСН, СД 2 типа, ХБП
Перспективным средством из АМКР у пациентов 
с сопутствующей ХБП оказался финеренон. Как 
и эплеренон, препарат относится к селективным и не 
затрагивает глюкокортикоидные, андрогеновые, про-
гестероновые и эстрогеновые рецепторы. Благодаря 
этому снижается риск развития побочных эффектов, 
свойственных неселективным АМКР. В отличие от 
эплеренона, финеренон является производным 
дигидропиридина и не относится к стероидным 
средствам. Препарат обладает высокой аффинностью 
к МР, что обеспечивает более эффективную блокаду 
коллагенообразования и развития интерстициально-
го фиброза [18]. Финеренон не зарегистрирован в РФ.

Завершившееся в  2012  году рандомизирован-
ное, плацебо-контролируемое исследование 2-й 
фазы показало сопоставимую эффективность фи
неренона в  дозе 5–10  мг/сут со спиронолакто-
ном в  дозе 25–50  мг/сут в  снижении уровня BNP, 
proBNP и  альбуминурии у  пациентов с  ХСНнФВ 
в сочетании с ХБП. Однако финеренон ассоцииро-
вался со значительно меньшим средним повыше-
нием уровня калия в сыворотке крови, чем спиро-
нолактон (0,04–0,30 и 0,45 ммоль/л соответственно, 
р<0,0001–0,0107), и  более низкой частотой гипер-
калиемии (5,3 % и  12,7 % соответственно, р=0,048) 
и ухудшением функции почек [19]. В исследовании 

2b стадии ARTS-HF впервые сравнивалась эффек-
тивность различных доз финеренона с  эплерено-
ном у  пациентов с  декомпенсацией ХСНнФВ (ФВ 
ЛЖ 40 % и  менее в  течение предыдущего года), 
требующей внутривенного введения диуретиков 
и наличием СД и/или ХБП (рСКФ 30 мл/мин/1,73 м2 
у  пациентов с  СД 2 типа и  30–60 мл/мин/1,73 м2 
у  пациентов без СД) [20]. В  среднем у  более 60 % 
больных была ИБС, свыше 70 % имели АГ в  ана-
мнезе, примерно у  половины пациентов выявлен 
высокий/очень высокий уровень альбуминурии. 
Основную часть в  группах наблюдения состави-
ли больные III  ФК. Средняя ФВ ЛЖ — ​около 29 %. 
Все пациенты получали оптимальную медикамен-
тозную терапию ХСН. Участники, принимавшие 
спиронолактон, эплеренон, ингибиторы ренина 
прекращали их прием за 24 часа до рандомиза-
ции (за 48  часов при приеме спиронолактона). 
Включенные в программу 1066 больных были рас-
пределены в  6 групп наблюдения. Пациентам 1-й 
группы назначался эплеренон в  дозе 25  мг через 
день. С  30-го дня препарат получали ежеднев-
но в  дозе 25  мг с  дальнейшим увеличением дозы 
до 50 мг в день к 60-му дню. Пациенты остальных 
5  групп принимали финеренон в  начальной дозе 
2,5 мг, 5 мг, 7,5 мг, 10 мг и 15 мг/сут с последующей 
титрацией на 30 день соответственно до 5 мг, 10 мг, 
15 мг, 20 мг и 20 мг, если уровень калия в сыворотке 
не превышал 5,0 ммоль/л. При гиперкалиемии бо-
лее 5,6 ммоль/л препарат отменялся. Длительность 
приема препарата составила 90 дней. После это-
го пациенты наблюдались еще месяц. Первичная 
конечная точка, включающая снижение уровня 
NT-proBNP к  90 дню более чем на 30 % от исход-
ного показателя, была достигнута у  сопоставимо-
го числа пациентов во всех группах наблюдения: 
в группе эплеренона — ​37,2 %, в группах финерено-
на — ​30,9 %, 32,5 %, 37,3 %, 38,8 % и 34,2 %, соответ-
ственно (р=0,42–0,88). Частота комбинированной 
конечной точки, состоящей из случаев смерти по 
любой причине, госпитализации по поводу сер-
дечно-сосудистой проблемы или экстренного об-
ращения из-за ухудшения СН, на момент заверше-
ния приема препарата была ниже во всех группах 
финеренона по сравнению с  группой эплеренона, 
кроме групп с приемом финеренона в низкой дозе 
2,5–5  мг. Следует отметить более значимое сни-
жение показателя в группе с дозой препарата 10–
20 мг по сравнению с группой эплеренона на 44 % 
(ОР 0,56; 95 % ДИ — ​0,35–0,90; р=0,02). Это произо-
шло за счет положительной динамики отдельных 
компонентов вторичной конечной точки в  груп-
пе 10–20  мг по сравнению с  группой эплеренона: 
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случаев смерти от любой причины (ОР 0,13; 95 % 
ДИ — ​0,02–1,07), сердечно-сосудистой госпитали-
зации (ОР 0,56; 95 % ДИ — ​0,34–0,93) и  экстренно-
го поступления в  больницу при обострении ХСН 
(ОР: 0,58; 95 % ДИ: 0,33–1,02). Изменение концен-
траций галектина-3 и  N-концевого проколлагена 
III  пептида в  группах наблюдения было незначи-
мым. Качество жизни пациентов, оцениваемое по 
опросникам KCCQ и EuroQoL, улучшились во всех 
группах лечения. Частота развития нежелательных 
явлений в  группах наблюдения была сопостави-
мой. Гиперкалиемия ≥5,6 ммоль/л зарегистрирова-
на у  44 пациентов (4,3 %) с  равномерным распре-
делением между группами финеренона и  группой 
эплеренона. Гиперкалиемия 6,0 ммоль/л выявлена 
у пяти пациентов (1/212 (0,5 %) в группе эплеренона 
и 1/164 (0,6 %) и 3/160 (1,9 %) в группах финеренона 
в дозе 7,5–15 мг и 15–20 мг соответственно). Однако 
среднее изменение концентрации калия в  сыво-
ротке крови от исходного уровня к окончанию при-
ема препаратов было больше в группе эплеренона 
(+0,262 ммоль/л), чем в  каждой из групп финере-
нона (+0,119–0,202 ммоль/л). Систолическое АД во 
всех группах сопоставимо снизилось в среднем на 
3 мм рт.ст. Среднее значение рСКФ незначительно 
увеличилось в  двух группах приема более низких 
доз финеренона и снизилось в остальных группах. 
Наблюдались единичные случаи снижения рСКФ 
на  ≥  25,  ≥  30,  ≥  40 и  ≥  57 % во всех группах. Всего 
за время исследования зафиксировано пять по-
чечных событий, приведших к  госпитализации: 
два в  группе эплеренона и  по одному в  группах 
доз финеренона 2,5–5,0  мг, 7,5–15  мг и  15–20  мг. 
Применение АМКР у пациентов с ХСНнФВ являет-
ся патогенетически обоснованным, но назначение 
препаратов в терапевтической дозе часто ограни-
чивается риском развития гиперкалиемии, ухуд-
шением функции почек, развитием эндокринных 
нарушений (у неселективных препаратов). Поэтому 
финеренон может стать альтернативой блокады 
МР, особенно в  группах риска развития гиперка-
лиемии. Результаты исследования ARTS-HF спо-
собствовали дальнейшему изучению нового АМКР 
у пациентов с ХСН в дозе 10–20 мг/cут.

Систематический обзор и метаанализ 2018 года 
трех исследований с  участием 1520  пациентов 
с ХСН показал сопоставимое со стероидными АМКР 
(спиронолактон, эплеренон) действие финеренона 
на снижение уровня NT-proBNP. Эффективность 
препарата зависела от дозы. Финеренон в  дозе 
10  мг/сут показал немного лучший результат, чем 
стероидный АМКР (р>0,05). Однако частота по-
бочных эффектов оказалась значительно ниже 

по сравнению с  стероидными АМКР в  дозе 25–
50  мг/сут (RR=0,81; 95 % ДИ — ​0,66–0,99; р=0,04). 
Уровень калия в сыворотке крови в группе финере-
нона 10 мг/сут был ниже, чем в группе стероидных 
АМКР в дозе 25–50 мг/сут, а рСКФ выше у пациен-
тов, получавших финеренон, по сравнению с паци-
ентами, получавшими стероидные АМКР (р=0,05). 
На основании метаанализа исследователи сделали 
вывод о дозозависимой эффективности финерено-
на у  пациентов с  ХСН. Препарат в  дозе 10  мг/сут 
показал сопоставимый результат со стероидными 
АМКР в дозе 25–50 мг/сут. Отличительной особен-
ностью финеренона является его меньшее влия-
ние на калиемию и рСКФ [21].

Оценка эффективности финеренона продолжи-
лась в  нескольких исследованиях III  фазы с  уча-
стием свыше 18  600 пациентов с  СД, ХБП, ХСН — ​
FIDELIO-DKD, FIGARO-DKD, FINEARTS-HF. Осенью 
2020 года опубликованы результаты исследования 
FIDELIO-DKD  [22]. В  многоцентровом рандомизи-
рованном плацебо-контролируемом исследова-
нии приняли участие 5734 пациента с  ХБП и  СД 
2 типа. В  исследование включались пациенты 
с  уровнем калия 4,8 ммоль/л и  менее. Средняя 
продолжительность наблюдения составила 2,6 го
да. Финеренон назначался в дозе 10 или 20 мг/сут 
дополнительно к  терапии гипогликемическими 
препаратами и блокаторами РАС (и-АПФ или БРА) 
в максимальных переносимых дозах. На фоне при-
ема препарата произошло значимое снижение 
первичной комбинированной точки (риск почечной 
недостаточности, стойкое снижение рСКФ  ≥ 40 % от 
исходного уровня в  течение как минимум 4-х не-
дель или смерть от почечной причины) на 18 % (ОР 
0,82; 95 % ДИ — ​0,73–0,93, р=0,0014) по сравнению 
с  плацебо. Финеренон уменьшал риск развития 
почечной недостаточности на 13 % (ОР 0,87; 95 % 
ДИ — ​0,72–1,05), риск стойкого снижения рСКФ  
≥  40 % от исходного уровня на 19 % (ОР 0,81; 95 % 
ДИ — ​0,72–0,92). За время проведения исследова-
ния зарегистрировано 4 случая смерти от почеч-
ного заболевания (по 2 в каждой группе). В группе 
финеренона существенно снизился риск развития 
вторичной комбинированной конечной точки (ССС, 
нефатальный ИМ, нефатальный инсульт или гос
питализация по поводу СН) на 14 % по сравнению 
с плацебо (ОР 0,86; 95 % ДИ — ​0,75–0,99; р=0,0339) 
и отдельных ее компонентов: риск ССС на 14 % (ОР 
0,86; 9 5 % ДИ — ​0,68–1,08); риск развития нефа-
тального ИМ на 20 % (ОР 0,80; 95 % ДИ 0,58–1,09) 
и  риск госпитализации по поводу СН на 14 % (ОР 
0,86; 95 % ДИ — ​0,68–1,08). В  феврале 2021  года 
завершилось рандомизированное, плацебо-кон-
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тролируемое исследование III  фазы FIGARO-DKD, 
начатое в 2015 году [23, 24]. Медиана наблюдения 
составила 3,4 года. В  данном проекте изучалась 
популяция пациентов с СД 2 типа и ХБП (7437 боль-
ных) как и в FIDELIO-DKD, но первичная конечная 
точка оценивала эффективность и  безопасность 
финеренона в снижении риска развития ССС, не-
фатального ИМ, нефатального инсульта или госпи-
тализации по поводу СН. Вторичные конечные точ-
ки отражали следующие показатели: время до раз-
вития почечной недостаточности, устойчивого сни-
жения рСКФ  ≥  40 % от исходного уровня в течение 
не менее 4-х недель или почечной смерти; время 
до смерти от любой причины; время до госпитали-
зации по любой причине; изменение соотношения 
альбумин/креатинин в моче через 4 месяца прие-
ма препарата по сравнению с  исходным уровнем 
показателя; время до первого появления комбини-
рованной конечной точки (начало почечной недо-
статочности, устойчивое снижение рСКФ ≥ 57 % от 
исходного уровня в  течение не менее 4-х недель 
или почечная смерть). В  исследовании участво-
вали пациенты с  умеренной альбуминурией (аль-
бумин/креатинин более 30  мг/г и  менее 300  мг/г 
в  моче) и  рСКФ от 25 до 90 мл/мин/1,73 м2 (ХБП 
1–4 стадии) и  больные с  выраженной альбумину-
рией (альбумин/креатинин от 300 мг/г до 500 мг/г) 
и рСКФ не менее 60 мл/мин/1,73 м2 (ХБП 1–2 ста-
дии). Уровень калия выше 4,8 ммоль/л был крите-
рием исключения. Средний возраст участников на-
ходился в пределах 64,1±9,8 л. Кардиоваскулярные 
заболевания в  анамнезе имели 45 % больных. 
У  большинства (более 60 %) пациентов рСКФ со-
ставила 60 мл/мин/1,73 м2 и более, а среднее зна-
чение альбумин/креатинин — ​308  мг/г. Около 98 % 
пациентов находились на постоянной гипогли-
кемичекой терапии, из них только 8,4 % получали 
иНГКТ-2 и 7,5 % арГПП-1. Исходная доза препара-
та зависела от рСКФ. При рСКФ от 25 до менее чем 
60 мл/мин/1,73 м2 препарат назначался в  старто-
вой дозе 10 мг/сут, а при рСКФ 60 мл/мин/1,73 м2 
и  более — ​20  мг/сут. Дозу препарата увеличивали 
до целевой 20 мг у пациентов со стабильной СКФ 
и  уровнем калия не более 4,8 ммоль/л. При ги-
перкалиемии 5,5 ммоль/л препарат отменялся. 
Финеренон продемонстрировал благоприятное 
влияние на сердечно-сосудистые исходы в  виде 
достоверного снижения первичной конечной точ-
ки на 13 % по сравнению с плацебо (ОР 0,87; 95 % 
ДИ — ​0,76–0,98; p=0,03). Полученный результат 
в большей степени был обусловлен уменьшением 
частоты госпитализаций по поводу СН (ОР 0,71; 
95 % ДИ — ​0,56–0,90). События вторичной комбини-

рованной конечной точки реже регистрировались 
в группе финеренона (у 350 пациентов — ​9,5 %), чем 
в  контрольной группе (у  395 пациентов — ​10,8 %) 
(ОР 0,87; 95 % ДИ — ​0,76–1,01). Препарат показал 
хорошую переносимость, сопоставимую с плацебо. 
Однако в  основной группе чаще развивалась ги-
перкалиемия (у  1,2 % пациентов), потребовавшая 
отмены препарата, чем в  группе плацебо (у  0,4 % 
пациентов). Эпизоды гипокалиемии почти в 2 раза 
реже выявлялись в  группе финеренона. Анализ 
развития нежелательных явлений, связанных 
с  COVID-19, показал меньшее число осложнений 
на фоне приема финеренона, в том числе тяжелых, 
по сравнению с  плацебо (38 — ​1,0 % против 63 — ​
1,7 %). Результаты завершившихся исследований 
продемонстрировали высокую эффективность фи-
неренона в  популяциях пациентов с  ХСНнФВ, СД 
2 типа, ХБП. Исследование FIGARO-DKD  выявило 
положительное влияние финеренона на прогноз 
у  пациентов и  с  начальными стадиями ХБП (1–2 
стадии).

В  2020  году инициировано исследование по 
изучению эффективности и  безопасности фине-
ренона у  больных с  симптомной ХСН с  умеренно 
сниженной и  сохраненной ФВ ЛЖ. К  сожалению, 
на сегодняшний день недостаточно доказательств 
положительного влияния на прогноз среди ука-
занной группы пациентов какого-либо медика-
ментозного препарата, поэтому проведение ис-
следования FINEARTS-HF (NCT04435626) является 
своевременным и актуальным. Согласно информа-
ции, опубликованной в  базе данных клинических 
исследований U. S. National Library of Medicine, 
это многоцентровое рандомизированное плаце-
бо-контролируемое исследование с  включением 
5500 пациентов 40 лет и старше с ХСН II–IV ФК по 
NYHA, ФВ ЛЖ  ≥  40 %, принимающих регулярную 
диуретическую терапию не менее 30 дней до ран-
домизации и имеющих одну из структурных изме-
нений сердца: диаметр левого предсердия (ЛП)  
≥ 3,8  см, площадь ЛП  ≥  20 см2, индекс объема ЛП  
> 30 мл/м2, индекс массы миокарда ЛЖ ≥115  г/м2 
(у мужчин) /95 г/м2 (у женщин), толщину межжелу-
дочковой перегородки или толщину задней стен-
ки  ≥  1,1  см. В  исследовании не участвуют паци-
енты с рСКФ  <  25 мл/мин /1,73 м2, уровнем калия 
в  плазме крови  >  5,0  ммоль/л, острым миокарди-
том, ИМ, операцией аортокоронарного шунтиро-
вания, инсультом или транзиторной ишемической 
атакой в  течение 90 дней до рандомизации, чре-
скожным коронарным вмешательством в  течение 
30 дней до рандомизации, с альтернативной при-
чиной симптомов ХСН. Запланированный период 
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наблюдения за пациентами составляет 42 месяца. 
Назначение финеренона в  исследовании диффе-
ренцированно в зависимости от рСКФ: если рСКФ  
≤  60 мл /мин/1,73 м2, то начальная доза составит 
10  мг/сут, максимальная — ​20  мг/сут; если рСКФ  
>  60 мл/мин/1,73 м2, то начальная доза — ​20 мг/сут, 
максимальная — ​40  мг/сут. Эффективность препа-
рата будут оценивать по его влиянию на риск ССС 
и течение ХСН. В исследовании также планирует-
ся изучить динамику качества жизни пациентов 
с помощью Канзасского опросника по кардиомио-
патиям (KCCQ) через 6, 9, 12 месяцев лечения, по-
чечных исходов (устойчивого снижения рСКФ   40 % 
относительно исходного уровня в течение не менее 
4-х недель или устойчивого снижения рСКФ < 15 
мл/мин/1,73 м2 или начало диализа или транс-
плантации почки), риск смерти от любой причины.

Заключение
Обзор исследований, представленный в данной 
статье, наглядно демонстрирует клиническую эф-
фективность антагонистов минералокортикоидных 
рецепторов у пациентов с инфарктом миокарда, ХСН 
в сочетании с СД 2 типа и хронической болезнью 

почек. Применение АМКР у пациентов с ХСНнФВ 
является необходимым, но в ряде случаев огра-
ничивается повышенным риском развития гипер-
калиемии и нарушений функции почек, особенно 
в группах пациентов с сопутствующим СД и ХБП. 
Полученные доказательства эффективности и без-
опасности нестероидного АМКР финеренона дают 
возможность более широкого применения АМКР 
в тяжелой популяции пациентов с неблагоприятным 
прогнозом. Требуется дальнейшее изучение совмест-
ного применения финеренона и ряда сахароснижа-
ющих препаратов (иНГКТ-2, арГПП-1) с доказанным 
нефропротективным эффектом. Данная комбинация 
может способствовать дополнительному снижению 
кардиоренального риска. Итоги продолжающих-
ся проектов, а также запуск новых исследований 
с участием пациентов ХСНсФВ позволят разрабо-
тать более конкретные пациентоориентированные 
рекомендации по ведению коморбидных больных 
высокого риска.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии 
потенциального конфликта интересов, требующего 
раскрытия в данной статье.
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