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Вначале предполагалось, что ИАПФ, подавляя син�

тез ангиотензина II (АII) и тем самым блокируя РААС,

будут вызывать и соответствующее снижение продук�

ции альдостерона. Однако, как было выяснено в даль�

нейшем, АII – не единственный стимулятор его секре�

ции. Другим веществом, обладающим аналогичной

способностью, является калий (A. Struthers, 2004).

Прием ИАПФ, уменьшая образование АII, действи�

тельно в первое время снижает секрецию альдостеро�

на. Это, в свою очередь, вызывает рост сывороточного

уровня калия и тем самым стимулирует высвобожде�

ние альдостерона. Таким образом, вызываемое ИАПФ

первоначальное подавление продукции альдостерона

впоследствии частично, а иногда и полностью, исчеза�

ет. Данный феномен стал называться «ускользание

альдостерона».

Новые аспекты патофизиологии альдостерона
Феномен «ускользания альдостерона» начал подвер�

гаться осмыслению в 1980�х гг., вскоре после внедре�

ния в клиническую практику ИАПФ. Впоследствии

изучалось не только влияние альдостерона на обмен

электролитов (эффект, о котором знали ранее), но и

его негативное действие, не зависимое от АII, – так на�

зываемая новая биология альдостерона. Это стимули�

ровало интерес к использованию блокаторов альдосте�

рона в монотерапии или в комбинации с ИАПФ.

Клинические исследования, проводившиеся у боль�

ных с СН, показали, что блокада альдостерона улучша�

ет функцию эндотелия, в частности повышает биодо�

ступность оксида азота, который, как считается, обла�

дает антиатерогенным действием (C. Farquharson,

A. Struthers, 2000; J. McDonald et al., 2004). Аналогич�

ные результаты были получены и на эксперименталь�

ных моделях, благодаря которым удалось установить,

что блокатору альдостерона эплеренону присущ анти�

атеросклеротический эффект, поскольку он уменьшает

образование свободных радикалов, генерируемых

NADH/NADPH�зависимой оксидазой (S. Rajagopalan

et al., 2002). J. Bauersachs и соавт. (2002) на фоне блока�

ды альдостерона также продемонстрировали улучше�

ние эндотелиальной функции у крыс с СН.

Помимо позитивного влияния на функцию эндоте�

лия, блокада альдостерона вызывает и уменьшение вы�

раженности миокардиального фиброза (C. Brilla et al.,

1993). Впервые этот эффект был показан в экспери�

ментальных работах, а потом подтвержден в клиничес�

ких исследованиях, обнаруживших способность бло�

кады альдостерона снижать плазменный уровень N�

концевого пептида проколлагена III типа (R. MacFad�

yen et al., 1997; Zannad F. et al., 2000). Уменьшение пло�

щади очагов миокардиального фиброза может благо�

приятно влиять на аритмогенез, в основе которого час�

то лежит электрическая гетерогенность, возникшая

вследствие локального разрастания соединительной

ткани в сердечной мышце. Антиаритмический эффект

блокады альдостерона отчасти, вероятно, обусловлен и

ростом уровня калия и магния. Кроме того, альдосте�

рон оказывает неблагоприятное влияние на автоном�

ную нервную систему, вызывая дисбаланс между сим�

патическим и парасимпатическим ее отделами, что

также приводит к появлению сердечных аритмий

(R. McFadyen et al., 1997; W. Wang et al., 1992; K. Yee

et al., 2001). Именно антиаритмогенными эффектами,

присущими блокаде альдостерона, можно объяснить

то отчетливое уменьшение риска внезапной сердечной

смерти, которое удалось установить в рандомизиро�

ванных клинических испытаниях (РКИ) спиронолак�

тона (RALES) и эплеренона (EPHESUS).

Третье большее открытие в области «новой биоло�

гии» альдостерона было сделано R. Rocha и соавт.

(2001), которые обнаружили, что альдостерон обуслов�

ливает воспаление и тканевое повреждение, причем не

только в миокарде, но и в почках и головном мозге.

Наконец, альдостерон оказывает неблагоприятное

действие на свертывание крови, поскольку стимулиру�

ет ингибитор активатора плазминогена, нарушающего

процессы фибринолиза (N. Brown et al., 2000).

В РКИ RALES и EPHESUS было достигнуто сущес�

твенное снижение смертности и частоты внезапной

смерти у больных, получавших блокаторы альдостеро�

на. Данные, представленные в настоящей публикации,

говорят о том, что терапевтический потенциал блока�

ды альдостерона опосредован различными механизма�

ми, а именно: антиаритмическим эффектом, обуслов�

ленным действием на уровень калия, миокардиальный

фиброз и автономную нервную систему; снижением

риска атеротромботических событий, что объясняется

коррекцией дисфункции эндотелия и тромбогенного

потенциала крови; позитивным влиянием на структуру

левого желудочка.

Альдостерону присущи два типа биологических эф�

фектов. С одной стороны, он демонстрирует традици�

онный геномный эффект, т.е. стимулирует минерало�

кортикоидные рецепторы цитозоля, вследствие чего

происходит генная регуляция – «медленный» процесс,

требующий для своей реализации нескольких часов. С

другой – альдостерон демонстрирует и негеномный

эффект, для развития которого необходимо меньше

времени (M. Wehling et al., 1998). Точный механизм

этого «быстрого» действия неизвестен, в частности до

сих пор не выяснено, какими рецепторами он опосре�

дован (A. Struthers et al., 2008). В числе прочих к «быс�

трым» негеномным эффектам относят коронарную ва�

зоконстрикцию, снижение инотропизма миокарда,

потенцирование сосудосуживающего действия AII.

Блокаторы альдостерона
В настоящее время существуют два лекарственных

препарата, блокирующих минералокортикоидные ре�

цепторы, а следовательно, подавляющих активность

альдостерона, – спиронолактон и эплеренон. Оба

средства одобрены для лечения СН. В РКИ RALES бы�

ло показано, что у больных с умеренно выраженной и

тяжелой СН спиронолактон снижает смертность на

30% (B. Pitt et al., 1999). По данным РКИ EPHESUS,

эплеренон у пациентов с СН, развившейся в постин�

фарктном периоде, уменьшает смертность на 15%

(B. Pitt et al., 2002). В указанных исследованиях блока�

торы альдостерона назначались в дополнение к стан�

дартной терапии, включавшей ИАПФ. При этом оба

препарата хорошо переносились, и в условиях надле�

жащего мониторирования риск гиперкалиемии и по�

чечной дисфункции был низким. L. Wei и соавт. (2010)

установили, что назначение блокаторов альдостерона в

рутинной клинической практике также сопровождает�

ся низким риском неблагоприятного влияния данных

средств на сывороточный уровень калия и функцию

почек. Этот эффект можно предупредить с помощью

адекватного наблюдения. Следовательно, чтобы уве�

личить терапевтическое и одновременно минимизиро�

вать побочное действие блокаторов альдостерона, их

эффекты нужно мониторировать.

Фармакокинетика спиронолактона и эплеренона

имеет важные отличия. Так, спиронолактон является

пролекарством, некоторые активные метаболиты кото�

рого обладают длительным периодом полужизни (13,8�

16,5 ч). Основной метаболит спиронолактона канренон

используется в нескольких странах и уже изучался в ря�

де РКИ (A. Boccanelli et al., 2009). Спиронолактон вза�

имодействует с андрогеновыми и прогестероновыми

рецепторами, что вызывает неблагоприятные реакции,

в частности развитие гинекомастии у мужчин и нару�

шения менструального цикла у женщин. Напротив, эп�

леренону свойственна в 100�1000 раз меньшая аффин�

ность к андрогеновым и прогестероновым рецепторам.

Следовательно, назначение эплеренона, как правило,

не вызывает гинекомастии и дисменореи.

Различия химической структуры данных препаратов

могут иметь и другие клинически значимые последс�

твия, касающиеся профиля безопасности. Известно,

что по сравнению со спиронолактоном эплеренон

in vitro характеризуется в 20 раз меньшим сродством к

минералокортикоидным рецепторам и значимо мень�

шим периодом полужизни (J. Muldowney et al., 2009).

При развитии гиперкалиемии либо почечной дисфун�

кции, индуцируемых блокадой альдостерона, короткий

период полужизни, присущий эплеренону, становится

клиническим преимуществом. Действительно, благода�

ря этой особенности отмена препарата будет способс�

твовать быстрому исчезновению указанных реакций.

В некоторых работах было установлено, что эплере�

нон лучше, чем спиронолактон, подавляет негеномные

эффекты альдостерона (A. Struthers et al., 2008). Однако

пока не известно, имеет ли это какую�либо клиничес�

кую значимость.

Метаболические эффекты эплеренона и спиронолак�

тона характеризуются существенными отличиями. Так,

на фоне 4�месячной терапии спиронолактоном у боль�

ных с хронической СН легкой степени достоверно воз�

растает уровень гликозилированного гемоглобина, тог�

да как прием эплеренона подобными изменениями не

сопровождается (M. Yamaji et al., 2010). Между тем гли�

козилированный гемоглобин является независимым

фактором риска летального исхода при хронической

СН независимо от наличия у пациента сахарного диабе�

та (H. Gerstein et al., 2008).

Ингибиторы альдостеронсинтазы
Поскольку роль альдостерона как «виновника» нару�

шений сердечно�сосудистой системы твердо установле�

на, предложены новые подходы, позволяющие умень�

шать выраженность его неблагоприятных эффектов.

Новым классом лекарственных средств, находящихся

на этапе разработки, являются ингибиторы альдосте�

ронсинтазы. Примерами этих препаратов служат

FAD286 и SPP2745 (L. Paulis, T. Unger, 2010). В отличие

от спиронолактона и эплеренона FAD286 и SPP2745 не

относятся к стероидам, что дает повод надеяться на от�

сутствие у них побочных эффектов, связанных с дейс�

твием на андрогеновые рецепторы.

Результаты проводившихся на экспериментальных

моделях исследований ингибиторов альдостеронсинтазы

обнадеживают. Показано, что эти препараты обладают

кардиальным, сосудистым и ренопротекторным эффек�

тами. Особый интерес вызывает то, что супрессия аль�

достерона головного мозга в постинфарктном периоде

способствует благоприятному влиянию на ремоделиро�

вание миокарда независимо от степени системной и

внутрисердечной блокады альдостерона (G. Dorn, 2009).

Полностью терапевтический потенциал ингибиторов

альдостеронсинтазы еще не раскрыт. Негативные эф�

фекты альдостерона реализуются посредством стимуля�

ции минералокортикоидных рецепторов, блокируемых

спиронолактоном и эплереноном. Однако при опреде�

ленных обстоятельствах минералокортикоидные рецеп�

торы активируются также глюкокортикоидным гормо�

ном кортизолом. Следовательно, спиронолактон и эп�

леренон подавляют неблагоприятные последствия сти�

муляции минералокортикоидных рецепторов вне зави�

симости от того, какой гормон их активирует – альдос�

терон или кортизол. В то же время ингибиторы альдос�

теронсинтазы блокируют только альдостерониндуциро�

ванную стимуляцию минералокортикоидных рецепто�

ров и не оказывают никакого влияния на их активацию,

вызываемую кортизолом. Насколько эти теоретически

значимые отличия между двумя группами препаратов

существенны для клинической практики, предстоит

выяснить в будущем. 

Таким образом, блокаторы альдостерона играют важ�
ную роль в лечении СН и АГ. Врач должен убедиться, что
эти средства назначены всем пациентам, которым они по�
казаны. Только в таком случае можно рассчитывать на
полную реализацию их терапевтического потенциала.

Struthers A.D., Unger T. Physiology of aldosterone and pharmacology of
aldosterone blockers.
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Перевод с англ. Глеба Данина

Физиология альдостерона и фармакология его блокаторов
В последние 30 лет ренин<ангиотензин<альдостероновая система (РААС) находится в центре

исследований, посвященных разработке новых подходов к лечению сердечной недостаточности (СН)

и артериальной гипертензии (АГ). Первыми блокаторами РААС, продемонстрировавшими свою

эффективность, были ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ). Позже стало

очевидным, что дополнительную клиническую пользу может принести и специфическая блокада

альдостерона, причем не только при АГ, но и у больных с недостаточностью кровообращения, в частности

с хронической СН и СН/систолической дисфункцией левого желудочка, развившейся в постинфарктном

периоде.

A. D. Struthers, T. Unger
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