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Применение АМКР при различной патологии об-
условлено влиянием препаратов на основные 

патогенетические звенья развития артериальной 
гипертензии (АГ), ХСН, первичного альдостеронизма. 
Наибольшая доказательная база клинической эф-
фективности АМКР касается лечения больных с ХСН. 
Согласно результатам исследования ЭПОХА-ХСН, 
количество пациентов тяжелой ХСН III –IV функцио-
нального класса (ФК), требующей регулярной диурети-
ческой терапии, по сравнению с 1998 годом возросло 
более чем в 2,5 раза. Несмотря на увеличение приме-
нения базисных препаратов для лечения ХСН, частота 
использования АМКР при ХСН III –IV ФК составляет 
только 19,3%[1]. Важность назначения АМКР связана 
с негативными последствиями активации МР. Эффек-
ты стимуляции МР реализуются за счет влияния на 
них стероидных гормонов – минералокортикоидов. 
К минералокортикоидам относятся альдостерон,дез
оксикортикостерон, 18-оксикортикостерон. Альдосте-
рон был выделен в начале 50-х годов прошлого века 
из экстракта коры надпочечников и установлена его 
химическая структура (Рисунок 1) [2].

Свое название гормон получил за наличие альде-
гидной группы у 18-го углеродного атома. Альдосте-
рон преимущественно синтезируется клубочковой 
зоной коркового вещества надпочечников из дезок-
сикортикостерона под действием фермента митохон-
дриального цитохрома р450 альдостеронсинтетазы 
(CYP11B2). Секреция альдостерона регулируется 
ренин-ангиотензиновой системой (РАС) и в меньшей 
степени адренокортикотропным гормоном (АКТГ). 
При снижении объема и скорости кровотока в аффе-
рентных артериолах увеличивается секреция ренина 
с последующим ростом уровня ангиотензина II, кото-

рый способствует выработке альдостерона.Влияя на 
рецепторы, расположенные в эпителиальных клетках 
дистального отдела нефрона, альдостерон приводит 
к переносу натрия из просвета дистальных канальцев 
в канальцевые клетки в обмен на калий и водород 
с последующим увеличением объема циркулирую-
щей крови (ОЦК). Аналогичный эффект проявляется 
в клетках дистального отдела толстого кишечника, 
прямой кишки, слюнных и потовых желез.Установле-
но, что альдостерон синтезируется непосредственно 
в эндотелиальных и гладкомышечных клетках сосу-
дов и миокарда [3]. Альдостерон влияет не только на 
классические МР, принадлежащие к семейству ядер-
ных рецепторов. Кроме этого, альдостерон оказывает 
действие на неэпителиальные минералкортикоидные 
рецепторы миокарда, сосудов, почек, гиппокампа, 
мозжечка, гипофиза и гипоталамуса [4,5]. Стимуляция 
данных МР опосредует действие альдостерона на 
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Рис. 1. Химическая структура альдостерона 
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кардиомиоциты, эндотелиальные и гладкомышеч-
ные клетки сосудов, фибробласты, моноциты и ле-
жит в основе процессов ремоделирования органов 
и формирования сердечно-сосудистых заболева-
ний. Альдостерон оказывает негативное действие 
на эндотелий сосудов. Снижается как продукция 
вазодилататоров, так и за счет активации натрий/
калий – аденозинтрифосфатазы гладкомышечных 
клеток сосудов значимо увеличивается чувствитель-
ность клеток к действию вазоконстрикторов. Все 
это приводит к росту сосудистого сопротивления.
Развивающаяся при этом эндотелиальная дисфунк-
ция предрасполагает к активации тромбоцитов, 
усилению образования ингибитора плазминогена I с 
увеличением риска тромбообразования. Установле-
но, что альдостерон стимулирует синтез коллагена 
I и III типов и вызывает пролиферацию фибробластов 
с развитием интерстициального фиброза [6]. Данный 
эффект не зависит от активности ангиотензина II 
и уровня системного артериального давления. Кроме 
того, альдостерон индуцирует процессы локального 
воспаления в эндотелии средних и мелких венечных 
сосудов и периваскулярных зонах миокарда. При 
этом характерна моноцитарно-макрофагальная 
инфильтрация, увеличение активности провоспали-
тельных медиаторов, таких как циклооксигеназа-2, 
макрофагальный белковый хемоаттрактант 1 типа 
и остеопонтин, с развитием участков ишемии и не-
кроза миокарда. Альдостерон является одним из 
активных участников сердечно-сосудистого конти-
нуума и потенцирует эффекты РАС за счет увеличе-
ния экспрессиии-РНК ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ) в кардиомиоцитах с локальным 
образованием ангиотензина II и количества рецеп-
торов ангиотензина II 1-го типа [6,7,8]. Альдостерон 
активирует симпатическую нервную систему и сти-
мулирует реакции свободнорадикального окисления 
с развитием апоптоза. В итоге продолжительный 
гиперальдостеронизм приводит к патологическому 
ремоделированию и нарушению функции сердца, что 
потенцирует прогрессирование ХСН и ухудшает про-
гноз. С другой стороны, развитие фиброза миокарда 
с формированием электрической гетерогенности 
может быть причиной фатальных нарушений ритма 
сердца. Основные эффекты влияния альдостерона на 
органы-мишени представлены на рисунке 2.

Исходя из вышеперечисленного, обоснованность 
назначения АМКР у пациентов с ССЗ и особенно 
у больных с ХСН является неоспоримой. С 60-х годов 
прошлого века конкурентный антагонист альдостеро-
на спиронолактон назначался в качестве диуретиче-
ского средства с калийсберегающим действием при 
декомпенсации ХСН у больных с синдромом задержки 
жидкости. Препарат в дозах 100-300 мг в сутки приме-
нялся вместе с тиазидными и петлевыми диуретиками 
для коррекции нарушений электролитного баланса. 
Изменение взглядов на патогенез ХСН и установление 
дополнительных эффектов альдостерона вывели груп-
пу АМКР в основные лекарственные средства терапии 
больных ХСН II–IV ФК и фракцией выброса левого 

желудочка (ФВ ЛЖ) <40 % для снижения риска смерти, 
повторных госпитализаций и улучшения клинического 
состояния вместе с ингибиторами-АПФ (и-АПФ) или 
антагонистами рецепторов к ангиотензинуII (АРА) или 
ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ингиби-
торов (АРНИ) и бета-адреноблокаторов (БАБ). Пози-
ции АМКР укрепились, когда на фоне терапии и-АПФ 
установили эффект «ускользания» блокады синтеза 
альдостерона в течение полугода после начала тера-
пии [9]. Назначение комбинированной терапии и-АПФ 
с БАБ также не приводит к стабильной длительной 
блокаде синтеза альдостерона. Повышение актив-
ности альдостерона при приеме и-АПФ обусловлено 
наличием АПФ-независимых механизмов синтеза 
ангиотензина II, стимуляцию МР другими лигандами. 
Необходимость назначения тройной нейрогумораль-
ной терапии у больных с ХСН III-IV ФК была доказана 
результатами клинического исследования RALES (Ran-
domizedAldactoneEvaluationStudy) [10]. В исследовании 
наблюдались 1663 больных в течение 2-х лет. Прием 
спиронолактона в средней дозе 27 мг/сут дополни-
тельно к стандартной терапии ХСН у больных с III–IV 
ФК по NYHA и систолической дисфункцией ЛЖ приво-
дил к достоверному снижению общей смертности на 
30% и уменьшению числа повторных госпитализаций 
на 35%. Анализ вторичных конечных точек подтвердил 
значимое снижение риска смерти в группе АМКРот 
сердечных причин и прогрессирования ХСН на 31% 
и 36% соответственно, а риска внезапной смерти – на 
29%. Особое внимание в исследовании было уделено 
влиянию препарата на скорость клубочковой филь-
трации (СКФ) у наблюдавшихся пациентов. Снижение 
функции почек достоверно чаще регистрировалось 
в группе спиронолактона (17% против 7% в группе 
плацебо, р<0,001). Однако регресс СКФ ассоциировал-
ся с повышенным риском смерти в группе плацебо. 
Поэтому исследователи сделали вывод о большей 
эффективности спиронолактона у больных со сни-
женной СКФ. Наряду с положительным влиянием на 
прогноз у больных с ХСН, спиронолактон, являясь 
производным прогестерона, влияет не только МР, но 
и на прогестероновые и андрогеновые рецепторы. 
Блокада последних может приводить к развитию бо-
лезненной гинекомастии и импотенции. Действие на 
прогестероновые рецепторы может сопровождаться 
нарушением менструального цикла, появлением гир-
сутизма. Частота развития нежелательных побочных 
эффектов на фоне приема спиронолактона по данным 
различных исследований, в том числе RALES, состав-
ляла 10% и напрямую была связана с дозой препарата. 
Развивающиеся побочные реакции приводят к отмене 
препарата и могут быть причиной недостаточной эф-
фективности лечения ХСН поскольку после прекраще-
ния приема действие спиронолактона заканчивается 
через 3 дня. 

Разрешение проблемы стало возможным после 
разработки и клинического внедрения селективного 
блокатора МР эплеренона.По химической структуре 
препарат представляет собой 9,11-эпокси-17-гидрокси-
3-оксо-,γ-лактоно-метиловый эфир (7α,11α,17α)-прегн-
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4-эне-7,21-дикарбоксиловую кислоту. Формула эплере-
нона представлена на рисунке 3 [11].

По сравнению со спиронолактоном препарат 
обладает меньшим сродством к МР, но за счет более 
низкой связи с белками плазмы проявляет сравни-
мый с ним антиальдостероновый эффект. Позитив-
ной особенностью эплеренона является его более 
высокая селективность. Аффинность к андрогенным 
и прогестероновым рецепторам значительно ниже, 
чем у спиронолактона. Сравнительные показатели аф-
финности к стероидным рецепторам спиронолактона 
и эплеренона представлены в таблице 1 [2].

Эплеренон хорошо переносится, повышая при-
верженность больного к лечению. В начале приема 
препарата наблюдается повышение плазменной 
концентрации альдостерона с последующим подав-
лением его синтеза по механизму отрицательной 
обратной связи. Эплеренон хорошо абсорбируется 
независимо от приема пищи. Период полувыведения 
составляет 3-5 часов. Метаболизм осуществляется 
при участии изофермента CYP3A4 цитохрома Р450 
[12]. Насыщение препаратом наступает примерно че-
рез двое суток после начала приема. Большая часть 
эплеренона экскретируется с мочой (67%), остальные 
32% препарата выводятся через кишечник.Препарат 
следует назначать с осторожностью пожилым пациен-
там, пациентам с нарушением функции почек и печени. 
У данных категорий больных, а также у пациентов 
с ХСН меняется метаболизм препарата с увеличением 
риска развития гиперкалиемии и как следствие тяже-
лых нарушений ритма сердца. 

На сегодняшний день имеются неоспоримые 
доказательства эффективности эплеренона у боль-
ных с ХСН. Результаты исследования REMINDER 
показали способность препарата уменьшать риск 
развития ХСН [13]. В проекте участвовало 1012 боль-
ных с острым инфарктом миокарда с подъемом 

Рис. 3. Химическая структура эплеренона

Рис. 2. Основное эффекты действия альдостерона на органы-мишени
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Таблица 1. Концентрации спиронолактона и эплеренона, ингибирующие 50% активности стероидных 
рецепторов (IC50)

Концентрация препарата, мкмоль
Вид рецепторов Спиронолактон Эплеренон
Минералокортикоидные 0,002 0,081
Андрогенные 0,013 4,827
Глюкокортикоидные 2,899 >100
Прогестероновые 2,619 >100
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сегмента ST(ОИМпST) без клинических проявлений 
СН.Назначение эплеренона в дозе 25–50 мг в сутки 
приводило к снижению концентрации натрийурети-
ческих гормонов (BNP и N-терминальный фрагмент 
BNP), высокое содержание которых ассоциируется 
с неблагоприятным прогнозом при ХСН.Уровень 
натрийуретических пептидов после 1 месяца наблю-
дения был повышен у достоверно меньшего количе-
ства больных в группе эплеренона (16%) по сравне-
нию с группой контроля (25,9%) (р<0,0002). В другом 
рандомизированном плацебо-контролируемом ис-
следовании EPHESUS оценивалась эффективность 
эплеренона у 6 632 больных с ОИМ сроком от 3 до 
14 суток с клиническими проявлениями ХСН I–IV ФК 
по NYHA и сниженной фракцией выброса левого же-
лудочка (ФВ ЛЖ)≤ 40% (средняя ФВ составила 33%) 
[14]. Средняя доза эплеренона составила 42,6 мг 
в сутки. Показатели общей смертности достоверно 
снизились уже через месяц после начала приема 
препарата на 31% (р=0,004), а сердечно-сосудистой 
смертности – на 32% (р=0,003).В среднем спустя 
16 месяцев наблюдения в группе эплеренона про-
изошло значимое снижение сердечно-сосудистой 
смертности на 17%, (р = 0,005); комбинированного 
показателя смертности от сердечно-сосудистого за-
болевания (ССЗ) и частоты первой госпитализации 
по поводу ССЗ на 13%, (р = 0,002); частоты любой 
госпитализации на 8%, (р = 0,02); частота первой 
госпитализации по поводу ухудшения ХСН на 15%, 
(р = 0,03). Более выраженный эффект терапии отме-
чался в группе лечения пациентов с ФВ ЛЖ <30 % 
и симптомами ХСН [15]. На фоне приема эплеренона 
регистрировалось достоверно большее число случа-
ев гиперкалиемии и повышения уровня креатинина. 
Однако, частота значимой гиперкалиемии (более 
6 ммоль/л) составила всего 1,6%. С другой сторо-
ны, в группе эплеренона наблюдалось уменьшение 
частоты гипокалиемии на 4,7 % [14]. Гипокалиемия 
особенно часто встречается у больных с ХСН и ХБП, 
которые регулярно принимают диуретики, и по 
данным метаанализа ассоциируется с увеличени-
ем риска смерти[16]. В исследовании также была 
подтверждена эффективность низкой дозы (25 мг 
в сутки) у больных в ближайшие сроки после ИМ. 
Позитивные результаты были получены и в плаце-
бо-контролируемом исследовании EMPHASIS-HF. 
В исследование было включено 2737 пациентов 
с ХСН II ФК и систолической дисфункцией ЛЖ (ФВ 
ЛЖ в среднем составила 26,1%) с предшествующей 
госпитализацией в течение 6 месяцев по какойлибо 
сердечно-сосудистой причине или с повышенным 
уровнем одного из натрийуретических пептидов: 
МНУП ≥ 250 пг/мл или N-терминального про-МНУП 
≥ 500 пг/мл у мужчин и ≥ 750 пг/мл у женщин. Эпле-
ренон назначался в дозе 25 мг один раз в день с по-
следующим увеличением через 4 недели до 50 мг 
один раз в день под контролем уровня калия. Паци-
енты наблюдались в среднем 21 месяц. В процессе 
титрования средняя доза эплеренона составила 
39,1 ± 3,8 мг в сутки. Согласно результатам иссле-

дования, при добавлении эплеренона к стандартной 
терапии ХСН достоверно снизился риск смерти по 
сердечно-сосудистой причине и/или госпитализации 
по поводу ХСН на 37% (p < 0,001). При раздельной 
оценке комбинированной конечной точки в группе 
эплеренона риск смерти по сердечно-сосудистой 
причине уменьшился на 24%, (p=0,01), а число госпи-
тализаций изза прогрессирования ХСН на 42%, (p < 
0,001) [17]. Высокая эффективность препарата не 
сопровождалась достоверным увеличением случаев 
гиперкалиемии, в том числе опасной (>6 ммоль/л) 
и нарушением функции почек. Повышение уровня 
калия более 5,5 ммоль/л наблюдалось у 158 (11,8%) 
пациентов в группе эплеренона и у 96 (7,2%) больных 
в группе плацебо (р<0,001). В большинстве случаев 
гиперкалиемия потребовала только коррекции 
дозы эплеренона, поскольку число пациентов, 
выбывших из исследования по этой причине, было 
сопоставимо с группой контроля и составило 1,1% 
и 0,9%, соответственно. Случаи гипокалиемии (калий 
менее 3,5 ммоль/л) достоверно чаще регистриро-
вались в контрольной группе, чем на фоне приема 
эплеренона в 11% и 7,5% случаев, соответственно 
(р=0,002). Помимо благоприятного влияния на про-
гноз у больных с ХСН, эплеренон обладает и антиа-
ритмическими свойствами, снижая риск развития 
новой фибрилляции предсердий (ФП) у больных ХСН 
II ФК на 42 % [18]. Скорее всего, это обусловлено 
способностью препарата уменьшать выраженность 
фиброза миокарда и предотвращать процессы пато-
логического ремоделирования сердца [19].

АМКР снижают риск заболеваемости и смерт-
ности не только у больных ХСН с низкой фракцией 
выброса (СНнФВ), но и при ХСН с промежуточной 
ФВ (СНпФВ), и риск повторных госпитализаций 
у пациентов с ХСН сохраненной ФВ (СНсФВ) [20]. На 
основании результатов проведенных исследований 
эплеренон рекомендуется при ХСН, начиная со II ФК, 
и больным, перенесшим ОИМ, при дисфункции ЛЖ 
в дозах 25–50 мг в сутки вместе с и-АПФ (БРА) или 
АРНИ и β-адреноблокаторами (класс рекомендаций I, 
доказательности А). Необходимо помнить, что отказ 
от назначения АМКР у больных с ХСН, даже в случае 
высокого риска развития гиперкалиемии и наруше-
ния функции почек, может привести к ухудшению 
прогноза, увеличению риска декомпенсации, разви-
тию электролитных нарушений на фоне регулярной 
терапии петлевыми и тиазидными диуретиками. 
В таблице 2 представлена рекомендуемая диурети-
ческая терапия в зависимости от функционального 
класса ХСН [1].

Перед назначением эплеренона целесообразно 
оценить функцию почек с определением скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) и уровень электро-
литов. Это связано с достаточно высокой распро-
страненностью хронической болезни почек (ХБП) 
в популяции больных с ХСН (от 20 до 60%) [21]. После 
получения результатов начальная доза и этапы 
титрования будут определяться СКФ и уровнем 
калия (таблица 3) [1]. Эплеренон противопоказан 
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Таблица 2. Диуретическая терапия в зависимости от функционального класса ХСН

ФК ХСН Рекомендуемая диуретическая терапия
I Не требуется назначение диуретиков

II
Без клинических 
признаков застоя Малые дозы торасемида

С признаками застоя Петлевые (или тиазидные) диуретики + эплеренон или спиронолактон

III

Поддерживающее 
лечение

Петлевые диуретики (лучше торасемид) ежедневно в дозах, достаточных для 
поддержания сбалансированного диуреза + эплеренон или спиронолактон+ИКАГ1

Декомпенсация Петлевые диуретики (лучше торасемид) ± тиазидныедиуретики + эплеренон или 
спиронолактон + ИКАГ

IV
Петлевые диуретики (торасемид однократно или фуросемид дважды в сутки или 
внутривенно капельно) ± тиазидные диуретики + эплеренон или спиронолактон + 
ИКАГ + при необходимости механическое удаление жидкости

1ИКАГ – ингибиторы карбоангидразы.

Таблица 3. Дозировки АМКР при ХСН с учетом СКФ

Препарат Начальная доза, мг Средняя терапевтическая 
доза, мг

Коррекция дозы при снижении 
СКФ, мл/мин/1,73 м2

Эплеренон 12,5-25 25-50 Не показан при СКФ <30 
Спиронолактон 12,5-25 25-200 Не показан при СКФ<10

при исходной гиперкалиемии, пациентам после ин-
фаркта миокарда и с ХСН с клиренсом креатинина 
(КК) менее 50 мл/мин и пациентам с ХСН с КК менее 
30 мл/мин.

У пациентов групп риска желательно начинать 
терапию эплереноном с минимальной рекомендован-
ной дозы (25 мг/сутки) под тщательным мониториро-
ванием электролитов и функции почек. Увеличение 
дозы проводить в течение 4 недель от начала терапии 
в зависимости от уровня калия сыворотки. При калии 
менее 5 ммоль/л дозу повышают до поддерживающей 
(50 мг/сут), а при уровне калия от 5 до 5,4 ммоль/л 
доза препарата не меняется. Гиперкалиемия от 
5,5–5,9 ммоль/л требует временной отмены препара-
та или уменьшения дозы и кратности приема (1 раз 
через день). Согласно проведенным исследованиям 
эффективность препарата сохраняется даже при 
сниженной дозировке.

У пациентов с ХСН и уровнем калия сыворотки 
более 5,0 ммоль/л, креатинином сыворотки более 
221 мкмоль/л (>2,5 мг/дл), расчетной СКФ (рСКФ) 
менее 30 мл/мин/1,73 м2 АМКР рекомендуется на-
значать с 12,5 мг в сутки. При этом повышение дозы 
следует рассмотреть не ранее чем через 4–8 недель 
от начала терапии. Контроль уровней креатинина 
и калия в сыворотке крови следует проводить через 
1 и 4 недели после начала терапии или коррекции 
дозы, затем – на 8 и 12-й неделе и через 6, 9 и 12 ме-
сяцев. В последующим осуществляется динамическое 
наблюдение 1 раз в 4 месяца. Если прием АМКР при-
вел к повышению уровня калия более 5,5 ммоль/л, 
уровня креатинина более 221 мкмоль/л (>2,5 мг/
дл) или снижению рСКФ менее 30 мл/мин/1,73 м2, 
то дозу препарата необходимо уменьшить в 2 раза. 
Критериями отмены АМКР у больных с ХСН являются 
повышение уровня калия более 6,0 ммоль/л, креати-

нина более 310 мкмоль/л (3,5 мг/дл), снижение рСКФ 
менее 20 мл/мин/1,73 м2 [1].

Начиная лечение больного с ХСН, следует пом-
нить, что только комплексный подход и назначение 
всех групп препаратов патогенетической терапии 
приведут к успеху. АМКР – один из основных ком-
понентов базисной терапии ХСН. АМКР – обязатель-
ная составляющая терапии отечного синдрома при 
декомпенсации ХСН. При этом вначале препараты 
назначаются в больших дозах с целью коррекции 
возможных электролитных нарушений и гиперак-
тивации РААС на фоне увеличенных доз активных 
диуретиков (петлевых, тиазидных). Также на этом 
этапе АМКР позволяют предотвратить развитие 
ранней рефрактерности к диуретической терапии. 
После регресса синдрома задержки жидкости АМКР 
принимаются в средней терапевтической дозе дли-
тельно с регулярным контролем уровня калия, СКФ. 
Отсутствие у эплеренона нежелательных побочных 
эффектов, связанных с блокадой прогестероновых 
и андрогенных рецепторов, наличие предсказуемого 
дозозависимого действия и значительная доказа-
тельная база ставят его на приоритетные позиции 
при выборе АМКР для лечения больных с ХСН. 

Немаловажную роль в выборе лекарственного 
средства играет не только клиническая эффектив-
ность, хорошая переносимость препарата, но и эко-
номическая доступность. В июле 2019 года в России 
появился западноевропейский эплеренон с доказан-
ной биоэквивалентностью оригинальному препарату, 
зарегистрированный под торговым названием Ипле-
рон. Иплерон (компания ЕСКО ФАРМА) производится 
в Испании по стандартам GMP в стандартных дози-
ровака 25 мг и 50 мг. Благодаря высокому качеству 
и более доступной цене, Иплерон обеспечит лучшую 
приверженность пациентов к лечению. 
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