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Х
роническая сердечная недостаточность (ХСН) 
является одним из самых распространенных, 
тяжелых и неблагоприятных в прогностиче-

ском отношении осложнений сердечно-сосудистых 
заболеваний и имеет тенденцию к неуклонному уве-
личению распространенности в популяции кардиоло-
гических больных [1, 2]. Несмотря на существенный 
прогресс в понимании патофизиологических механиз-
мов развития и прогрессирования ХСН, частота разви-
тия осложнений и смертность при данном синдроме 
остаются высокими как в экономически развитых, 
так и в развивающихся странах [3-5]. Прогрессирова-
ние ХСН сопровождается резким снижением качества 
жизни и снижением или потерей трудоспособности 
пациентов [6, 7]. Именно поэтому продолжается актив-
ный поиск новых подходов к профилактике и лечению 
ХСН в первую очередь с позиций эффективного про-
тиводействия нейрогормональной активации, которая 
в настоящее время признается ведущим механизмом 
прогрессирования данной патологии [8]. Продемон-
стрировано, что подавление активности и/или блокада 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) 
в условиях длительного лечения больных ХСН позво-
ляет увеличить продолжительность их жизни и направ-
лена на повышение ее качества [9-12].

Несмотря на множество клинических исследова-
ний [13-17], подтвердивших высокую эффективность 
антагонистов рецепторов альдостерона при ХСН, эта 
группа препаратов в клинической практике исполь-
зуется недостаточно часто, причем как в Европе, так 
и в США (табл. 1).

В представленном обзоре рассмотрена роль альдосте-
рона в патогенезе ХСН, фармакологические свойства 
и основные доказательства эффективности антагони-
стов минералокортикоидных рецепторов (АМР), а также 
обсуждаются возможные ограничения при назначении 
этого класса препаратов с точки зрения клинициста.

Альдостерон и прогрессирование СН
Роль нейрогормонов в  патогенезе ХСН принято 

представлять в  виде весов, чаши которых в  норме 
уравновешены и отражают баланс нейрогормональ-
ных систем, вызывающих «позитивные» (оксид 
азота, натрийуретические пептиды, брадикинин, 
простациклин и др.) и «негативные» (симпатоадре-
наловая система, РААС, эндотелин,  вазопрессин 
и др.) эффекты [22-24]. При ХСН баланс нейрогор-
мональных структур нарушается в сторону прессор-
ных составляющих и  ассоциируется с  деструкцией 
сердечной мышцы, снижением ударного объема, 
уменьшением сердечного выброса и  нарушением 
кровоснабжения органов и тканей [25].

РААС представляет собой уникальную регуляторную 
систему, активация которой наблюдается на всех этапах 
сердечно-сосудистого континуума. В результате акти-
вации РААС происходит задержка жидкости и вазо
констрикция, направленные на поддержание уровня 
артериального давления (АД), вследствие повыше-
ния постнагрузки, возрастания внутрижелудочкового 
давления и неблагоприятного влияния на процессы 
ремоделирования миокарда [26]. От активности цир-
кулирующей РААС в значительной степени зависит 
синтез и секреция альдостерона – ​гормона с минерало-
кортикоидной активностью, синтезируемого клетками 
клубочковой зоны коркового слоя надпочечников, 
главная функция которого заключается в поддержании 
водно-солевого баланса и регуляции уровня АД.

Увеличение секреции альдостерона происходит: 
1)  вследствие активации РААС и  повышения син-
теза ангиотензина II, который стимулирует синтез 
корой надпочечников другого эффектора системы – ​
альдостерона; 2) под действием вазопрессина, ка-
техоламинов, эндотелина‑1, адренокортикотроп-
ного гормона, увеличения уровня калия в  сы-
воротке крови (рис. 1). Кроме того, в  регуляции 
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альдостерона принимают участие гипонатриемия 
и  предсердный натрийуретический пептид. Конт
роль РААС над экспрессией ангиотензина II осу-
ществляется посредством регуляции внутрисосу-
дистого объема жидкости. Рецепторы в афферент-
ных артериолах юкстагломерулярного аппарата 
чувствительны к  уменьшению внутрисосудистого 
объема и стимулируют высвобождение ренина, что 
приводит к  превращению ангиотензиногена в  ан-
гиотензин I, который далее расщепляется на ангио
тензин II с помощью ангиотензинпревращающего 

фермента (АПФ). Ангиотензин II принимает учас
тие во многих патологических процессах, реализует 
множественные эффекты в  организме, включая 
системную вазоконстрикцию, ремоделирование 
сердца, задержку натрия и воды посредством сти-
муляции секреции альдостерона.

Продемонстрировано, что альдостерон не только 
влияет на электролитный и водный обмен, но также 
играет ключевую роль в поражении органов-мишеней 
при разных сердечно-сосудистых заболеваниях (рис. 2).

Альдостерон и почки
Воздействуя на  кортикоидные рецепторы 1 типа 

в области дистальных почечных канальцев и соби-
рательных трубочек нефронов, альдостерон усили-
вает реабсорбцию ионов натрия и  воды и  умень-
шает реабсорбцию ионов калия и магния в почечных 
канальцах [28]. Кроме того, увеличивается всасы-
вание в  кровь ионов натрия и  воды в  кишечнике 
и уменьшается выведение натрия с потом и слюной. 
Альдостерон увеличивает объем циркулирующей 
крови, способствует повышению АД и увеличивает 
выведение ионов калия из организма. Механизмы 

Таблица 1. Применение АМР при ХСН

Автор, дата 
публикации

Исследование
Период, 

гг.
Количество 
пациентов

Популяция пациентов

ЛС, применяемые 
при поступлении 
(ОСН) / в базаль-

ных условиях 
(ХСН)

ЛС, применяемые 
при выписке

Европа

Nieminen  
и соавт., 
2006 [18]

EHFS II
2004-
2005

3580
Пациенты, 
госпитализированные 
с ОСН

БАБ – ​43%
ИАПФ – ​55%
АМР – ​28%

БАБ – ​61%
ИАПФ – ​71%
АМР – ​48%

Maggioni  
и соавт., 
2010 [19]

ESC-HF Pilot
2009-
2010

5118

Пациенты, 
поступившие в связи 
с ОСН, и пациенты 
с ХСН

ОСН:
БАБ – ​62%
ИАПФ/БРА – ​60%
АМР – ​33%
ХСН:
БАБ – ​86,7%
ИАПФ/БРА – ​88,5%
АМР – ​43,7%

ОСН:
БАБ – ​80%
ИАПФ/БРА – ​78%
АМР – ​55%

США

Fonarow  
и соавт.,  
2008 [20]

IMPROVE-HF
2005-
2007

15 381 Пациенты с ХСН
БАБ – ​86%
ИАПФ/БРА – ​80%
АМР – ​36%

Albert  
и соавт., 
2009 [21]

GWTG-HF
2005-
2007

43 625 Пациенты с ОСН Неизвестно
БАБ – ​89,7%
ИАПФ/БРА – ​89,0%
АМР – ​32,5%

Krantz и 
соавт., 2011

GWTG-HF
2009-
2010

9474 Пациенты с ОСН
БАБ – ​72,6%
ИАПФ/БРА – ​65,3%
АМР – ​15,6%

БАБ – ​94,6%
ИАПФ/БРА – ​92,9%
АМР – ​32,2%

Примечания. ЛС – ​лекарственные средства; ОСН – ​острая сердечная недостаточность; БАБ – ​бета-адреноблокаторы; ИАПФ – ​
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; АМР – ​антагонисты минералокортикоидных рецепторов; БРА – ​блокаторы  
АТ1-ангиотензиновых рецепторов.
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Рис. 1. Факторы, стимулирующие секрецию альдостерона
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натрийзадерживающего действия альдостерона имеют 
большое значение в патогенезе ХСН [29]. Так, в норме 
высокие дозы минералокортикоидов сначала увеличи-
вают задержку натрия почками и объем внеклеточной 
жидкости, однако через 3-5 дней задержка натрия поч-
ками прекращается и натриевый баланс восстанавлива-
ется. Это так называемый механизм ускользания от ми-
нералокортикоид-опосредованной задержки натрия, 
развитие которого обусловлено увеличением доставки 
натрия в места действия альдостерона в собирательных 
трубочках [30]. При ХСН не происходит ускольза-
ния от натрийсберегающего действия альдостерона. 
Это обусловлено уменьшением поступления натрия 
к дистальным канальцам и собирательным трубочкам 
вследствие увеличения его реабсорбции под влиянием 
ангиотензина II и α-адренергической стимуляции [31]. 
Наряду с этим альдостерон вносит вклад в разрастание 
соединительной ткани у пациентов с ХСН, что приво-
дит к развитию нефросклероза [32].

Активация РААС обусловливает развитие окси-
дативного стресса, поскольку ангиотензин II ак-
тивирует NADPH-оксидазу, которая способствует 
формированию активных радикалов кислорода [33]. 
Кроме того, ангиотензин II может непосредственно 
с помощью ядерного фактора каппа В (NF-kB) сти-
мулировать экспрессию провоспалительных генов, 
что запускает продукцию хемотаксических и  адге-
зивных молекул, приводит к развитию воспаления, 
апоптоза, фиброза и усиливает поражение почек [34].

Увеличение концентрации альдостерона также 
является причиной развития оксидативного стресса 
вследствие повышения содержания галектина‑3 
и профибротического цитокина ТФР-β, что способ-
ствует повышению уровня фибронектина и развитию 
почечного фиброза и гломерулосклероза. Экспери-
ментально установлено, что ингибиторы АПФ и ан-
тагонисты альдостерона (эплеренон) снижают вы-
раженность оксидативного стресса, предотвращают 

Альдостерон

Почки
– задержка натрия и воды
– выведение калия и магния
– микроальбуминурия
– фиброз
– увеличение объема внеклеточной 
жидкости
– отеки
– продукция свободных радикалов

Сердце
– гипертрофия и фиброз
– ремоделирование
– воспаление
– повреждение сосудов
– аритмии
– ишемические события
– тромбоз
– продукция свободных радикалов

Сосудистое русло
– вазоконстрикция
– эндотелиальная дисфункция
– жесткость сосудистой стенки
– внутрисосудистое воспаление
– активация цитокинов
– активация тромбоцитов
– продукция свободных радикалов

Нервная система
– снижение чувствительности 
барорецепторов
– гиперсимпатикотония
– повышение вариабельности 
сердечного ритма
– повышение риска внезапной 
остановки сердца

Артериальная гипертензия, СН, ишемические события, хроническая болезнь почек, 
внезапная сердечная смерть

Рис. 2. Патофизиологические эффекты альдостерона (адаптировано по H. Tamargo и соавт., 2014) [27]
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появление гистологических признаков повреждения 
почек и уменьшают уровень креатинина и протеи-
нурию [35].

Альдостерон и сердечно-сосудистая система
Гипоперфузия стимулирует секрецию ренина, при-

водит к  повышению уровня альдостерона и,  как 
следствие, к увеличению внутрисосудистого объема 
и  преднагрузки. Однако при СН проблема гипо-
перфузии связана не  с  низким уровнем объема, 
а  с  уменьшением ударного объема. В  результате 
почки компенсаторно для повышения внутрисосуди-
стого объема увеличивают нагрузку на сердце. Данные 
клинических исследований позволили установить зна-
чительное увеличение содержания альдостерона у па-
циентов с ХСН в сравнении со здоровыми лицами [36]. 
Хотя альдостерон, как было показано, является неотъ-
емлемым элементом поддержания водно-электро-
литного баланса, он также, как известно, обуслов-
ливает повреждение сердечно-сосудистой системы. 
Подобно ангиотензину II, чрезмерное увеличение 
уровня альдостерона может негативно сказываться 
при различных патологических состояниях. Проде-
монстрировано, что повышенные уровни альдосте-
рона ассоциируются с  повышением АД, вызывают 
гипертрофию левого желудочка (ЛЖ) и  развитие 
кардиального фиброза [37-39].

Необходимо отметить, что альдостерон синтези-
руется не только в коре надпочечников, но и в мио
карде, ткани головного мозга, эндотелии сосудов, 
и  его эффекты реализуются в  месте синтеза. Экс-
периментально установлено, что рецепторы к  аль-
достерону экспрессированы на  миокардиоцитах, 
эндотелиальных клетках, фибробластах сердца чело-
века. Продемонстрировано, что альдостерон может 
индуцировать воспаление в эндотелии коронарных 
сосудов и периваскулярных зонах миокарда, опосре-
дованно участвуя в вазоконстрикции.

Хотя точный механизм, стимулирующий фиброз 
миокарда, остается дискуссионным, эксперимен-
тальные исследования позволяют предположить, 
что определенную роль может играть увеличение 
количества ангиотензиновых рецепторов 1 типа 
(АТ1) [40, 41]. Отмечено, что альдостерон повышает 
экспрессию мРНК, кодирующей АПФ, и приводит 
к увеличению уровня ангиотензина II [43]. Данные 
экспериментальных работ [44] позволили предполо-
жить наличие синергизма между ангиотензином II 
и альдостероном, а также взаимодействия между МР 
и AT1-рецепторами. Экспериментально установлено, 

что структурно-функциональные нарушения, стиму-
лированные ангиотензином II, частично корректи-
ровались при введении спиронолактона [42].

МР выявлены не только в эпителиальных клетках 
почечных канальцев, но и в неэпителиальных (в том 
числе кардиомиоцитах, гладкомышечных клетках 
сосудов, макрофагах и др.) тканях. Активация дан-
ных рецепторов обусловливает структурные измене-
ния миокарда и развитие желудочковых нарушений 
ритма [45, 46].

В эксперименте [47] на модели крыс с повышен-
ной экспрессией МР на кардиомиоцитах отмечено, 
что альдостерон регулирует 265 генов при связыва-
нии с кардиомиоцитами; один из этих генов конт
ролирует активность фактора роста соединительной 
ткани (Connective Tissue Growth Factor). Показано, 
что не только альдостерон, но и кортизол связыва-
ется с М Р, расположенными на  клетках миокарда, 
поскольку они обладают низкой специфичностью 
и  имеют одинаковую чувствительность и  к  альдо-
стерону, и  к  кортизолу, а  концентрация кортизола 
в  крови и  в  сердце значительно выше уровня аль-
достерона [47]. Результаты клинического исследо-
вания  [48] позволили установить, что активность 
фермента 11β-гидроксистероидной дегидрогеназы 
2 типа (11β-HSD2) в миокарде слишком низкая для 
осуществления реакции превращения кортизола 
в неактивный кортизон. Назначение антиминерало-
кортикоидного препарата пациентам без СН привело 
к  кратковременному высвобождению связанного 
с  тканью миокарда меченого изотопа кортизола 
по  данным ангиографии, что доказывает возмож-
ность взаимодействия кортизола с МР.

Известно, что для активации МР необходимо 
присутствие натрия, однако в последнее время по-
явились доказательства, подтверждающие, что ак-
тивация МР возможна при увеличении количества 
активных форм кислорода (ROS), независимо от уве-
личения количества ионов натрия [49]. Активация 
МР ассоциируется с рядом эффектов, включая уве-
личение содержания ROS, провоспалительных ци-
токинов, снижение уровня оксида азота, активацию 
и инфильтрацию макрофагов (рис. 3).

Активация МР в почках связана с задержкой нат
рия и  потерей калия, а  также гибелью подоцитов 
и  увеличением мезангиального фиброза, что при-
водит к  прогрессированию почечной дисфункции. 
На уровне миокарда активация данных рецепторов 
ассоциируется с гипертрофией миокарда, фиброзом 
и  гибелью клеток, тогда как в  сосудистой стенке 
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активация МР связана с эндотелиальной дисфунк-
цией, периваскулярным фиброзом и увеличением 
жесткости сосудистой стенки [51]. Отмечено, что 
активация МР играет важную роль в развитии фиб
рилляции предсердий, фибрилляции желудочков 
и внезапной сердечной смерти, отчасти вследствие 
влияния на  транспорт кальция в  миокардиальные 
клетки, а также увеличения фиброза и электрической 
неоднородности [52]. Сообщается о том, что актива-
ция МР связана с увеличением резистентности к ин-
сулину, что важно учитывать у пациентов не только 
с ХСН, но и с сахарным диабетом. Следует отметить, 
что антиминералокортикоидные препараты, наряду 
с блокадой эффектов альдостерона и/или кортизола, 
имеют важное значение в блокировании эффектов 
норадреналина из терминалей симпатического нерва 
и увеличении захвата норадреналина миокардом [53].

Следует также отметить способность альдостерона 
увеличивать экспрессию рецепторов к АТ1 и АПФ, 
что приводит к «замкнутому кругу» (рис. 4). Проде-
монстрировано, что лучшим способом блокады этого 
цикла является блокада и ангиотензина II, и МР, это 
клинически подтверждено результатами исследова-
ний EPHESUS и EMPHASIS-HF.

Таким образом, блокада МР наряду с  блокадой 
эффектов ангиотензина II и норадреналина является 
основой терапии пациентов с ХСН, что постулируется 
в международных и национальных рекомендациях.

Клиническая фармакология АМР
В настоящее время в  терапевтической практике 

применяются два соединения АМР. Спиронолак-
тон – ​АМР первого поколения, синтезированный еще 
в конце 1950-х годов. Спиронолактон характеризуется 
высокой эффективностью, однако структурное по-
добие эндогенному прогестерону обусловливает пе-
рекрестную реактивность в отношении андрогенных 
и прогестероновых рецепторов. АМР второго поко-
ления эплеренон отличается более высокой селектив-
ностью и относительно низкой аффинностью к этим 
рецепторам (табл. 2) [54]. Отмечено, что эплеренон 
примерно в 370 раз менее активен, чем спиронолак-
тон, в отношении андрогенных рецепторов. Кроме 
того, эплеренон, в отличие от спиронолактона, лишен 
активности в отношении прогестероновых и глюкокор-
тикоидных рецепторов даже в высокой концентрации.

Фармакокинетические свойства препаратов ан-
тагонистов рецепторов альдостерона представ-
лены в таблице 3. Спиронолактон имеет более ко-
роткий период полувыведения (T1/2  –  1,3-1,4 ч), 
и  в  процессе его метаболизма образуются три ак-
тивных метаболита, которые удлиняют его актив-
ность (13,8-16,5 и  17-22  ч). Активные метаболиты 

Na+

СН Висцеральное 
ожирение

МР

ROS

Повреждение органов-мишеней
Гипертрофия

Фиброз
Клеточная смерть

↑ ROS
↑ Воспаление
↑ Цитокины

↑ Инфильтрации макрофагами
↓ NO

Рис. 3. Эффекты активации МР [50]
Примечания. Na+ – ​ионы натрия; NO – ​оксид азота; ROS – ​
активные формы кислорода.

Альдостерон

Ангиотензин II

АПФ АТ1-R

МР

Na+/ROS

Симпатическая 
активация

Рис. 4. «Порочный круг» активации МР [50]

Таблица 2. Сравнение селективности 
к рецепторам стероидных гормонов человека 

у эплеренона и спиронолактона [55]

Эплеренон 
(мкмоль)

Спиронолактон 
(мкмоль)

МР (IC50) 0,081 0,002

Андрогенный 
рецептор (IC50)

4,827 0,013

Глюкокортикоидный 
рецептор (IC50)

>100 2,899

Прогестероновый 
рецептор (ЕС50) 
(агонист)

>100 2,619

Примечания. IC50, или концентрация полумаксимального 
ингибирования,  – ​концентрация антагониста, необходимая 
для 50% ингибирования 0,5 нмоль альдостерона для МР,  
10 нмоль гидротестостерона для андрогенного рецептора 
и 5 нмоль дексаметазона для глюкокортикоидного 
рецептора; ЕС50 – ​концентрация лиганда, при которой 
развивается эффект, равный половине от максимального 
в отношении активации прогестеронового рецептора.
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спиронолактона выводятся почками, поэтому не-
обходим тщательный мониторинг при назначении 
препарата пациентам с почечной недостаточностью 
[56]. Для эплеренона характерен быстрый метабо-
лизм в печени с образованием неактивных метабо-
литов (T1/2  –  4-6 ч). Экскреция обоих препаратов 

осуществляется преимущественно через почки (эпле-
ренон – ​67%, спиронолактон – ​47-51%) и  с  калом 
(эплеренон – ​32%, спиронолактон – ​35-41%) [57].

Знание путей элиминации приобретает осо-
бое значение при определении соответствующих 
доз у  пациентов с  почечной и/или печеночной 

Таблица 3. Фармакокинетические свойства и клиническое применение антагонистов рецепторов 
альдостерона [58, 59]

Показатель Спиронолактон Эплеренон

Фармакологические свойства

Химическая структура

O

O

O

O

H

H

H

S
O

O

O

O

O

O

H

H

Химическая формула C24H32O4S C24H30O6

Механизм действия Конкурентный АМР Конкурентный АМР

Афинность к МР Высокая В 10-20 раз меньше

Селективность к МР

Неселективный (также связывается 
с глюкокортикоидными,

прогестероновыми и андрогенными 
рецепторами)

Высокоселективный

Ингибирование негеномных 
эффектов МР

Нет Да

Абсорбция
Биодоступность – ​73%
(↑ при приеме пищи)

Биодоступность – ​69%

Распределение 90% связывается с белками 50% связывается с белками

Метаболизм
Печень и почки

(активные метаболиты)
Печень (3A4)

(неактивные метаболиты)

Экскреция
Почки (47-51%)

С калом (35-41%)
Почки (67%)

С калом (32%)

Период полувыведения
Исходного соединения – ​1,3-1,4 ч
Активных метаболитов – ​13,8-22 ч

4-6 ч

Клиническое применение

Артериальная гипертензия
50-100 мг/сут (однократно или в несколько 

приемов) в течение 2 нед
50 мг однократно или в два приема

СН
25 мг/сут с увеличением до 50 мг/сут через 

8 нед (в зависимости от переносимости)
25 мг/сут с увеличением до 50 мг/сут через 

1 мес (в зависимости от переносимости)

Первичный 
гиперальдостеронизм

400 мг/сут

Отечный синдром, 
ассоциированный 
с циррозом печени или 
нефротическим синдромом

100 мг/сут (25-200 мг)

Гипокалиемия 25-100 мг/сут
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дисфункцией. Необходимо проявлять особую осто-
рожность у пациентов с нарушением функции почек, 
поскольку при недостаточном выведении антагони-
ста рецепторов альдостерона происходит накопление 
препарата, что приводит к увеличению концентра-
ции калия в  сыворотке. Как площадь под кривой 
концентрации (AUC), так и пиковая концентрация 
в плазме крови (Cmax) эплеренона повышаются при 
почечной недостаточности.

В исследовании EMPHASIS-HF (Eplerenone in 
Mild Patients Hospitalization and Survival Study in Heart 
Failure) [60] пациентам со  скоростью клубочковой 
фильтрации 30 мл/мин/м2 назначали более низ-
кую дозу эплеренона (25 мг в альтернативные дни) 
с  целью минимизации риска развития гиперкали-
емии. Такой подход был обусловлен отмеченным 
в более ранних исследованиях [61] повышением AUC 
и Cmax эплеренона у пациентов с почечной недоста-
точностью. Также особое внимание следует уделять 
пациентам с печеночной недостаточностью при ини-
циации терапии как спиронолактоном, так и эплере-
ноном. Так, AUC и Cmax эплеренона увеличивались 
на 3,6 и 42% соответственно у пациентов при нали-
чии печеночной недостаточности [62]. В исследова-
нии L. Jackson и соавт. [63] не отмечено накопления 
при использовании канренона – основного метабо-
лита спиронолактона, однако период полувыведения 
повышался с  13,5-24 до  50 ч (диапазон 32-105 ч) 

у пяти пациентов с хроническим заболеванием пе-
чени, что указывает на  возможное продление дей-
ствия спиронолактона.

АМР доказали свою эффективность в  снижении 
частоты госпитализаций, а  также в  уменьшении 
сердечно-сосудистой смертности при хронической 
систолической СН, в  том числе при назначении 
в раннем постинфарктном периоде (табл. 4).

АМР при систолической дисфункции и после инфаркта 
миокарда

В 1999 году были опубликованы результаты двой-
ного слепого плацебо-контролируемого исследова-
ния RALES (The Randomized Aldactone Evaluation 
Study) [64], в котором изучалось влияние дополни-
тельного назначения антагониста альдостерона спи-
ронолактона на смертность у 1663 пациентов с ХСН 
III и I V функциональных классов (ФК) по  клас-
сификации NYHA и  выраженной систолической 
дисфункцией ЛЖ (фракция выброса ЛЖ – ​ФВ ЛЖ 
≤35%) (табл. 4). Пациенты были рандомизированы 
на прием плацебо или спиронолактона (25-50 мг/сут, 
средняя доза – ​27  мг/сут). Длительность исследо-
вания составила 24 мес. Примечательно, что ис-
следование было закончено досрочно, после того 
как была обнаружена значительно более низкая 
смертность в  группе больных, принимавших спи-
ронолактон, по  сравнению с  плацебо. Первичной 

Таблица 4. Различия клинических исследований RALES, EPHESUS и EMPHASIS-HF

RALES EPHESUS EMPHASIS-HF

Число пациентов 1663 6632 2737

Препарат Спиронолактон Эплеренон Эплеренон

Средняя доза препарата, мг/сут 27,0 42,6 39,1

ФК по NYHA III-IV II-IV II

ФВ ЛЖ, % 26 33 26

Ишемическая этиология, % 55 100 70

ИАПФ/БРА, % 95 97 96

БАБ, % 11 75 86

Диуретики, % 100 60 84

Время проведения, гг. 1995-1996 1999-2001 2006-2010

Период наблюдения, мес 24 16 21

Смертность за 1 год, % 
общая 
сердечно-сосудистая

25
18

14
12

8
7

Госпитализации по поводу ХСН, % -35 -15 -42
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конечной точкой была смертность от всех причин, 
регистрируемая в 35% случаев в группе спиронолак-
тона против 46% в группе плацебо (относительный 
риск, ОР 0,7; 95% доверительный интервал, ДИ 0,60-
0,82; р=0,0001). Вторичные конечные точки включали 
смертность от сердечных причин, частоту госпитали-
заций, динамику ФК по NYHA, которые также умень-
шались или улучшались в группе спиронолактона.

Исследование RALES показало, что благоприят-
ные эффекты антагониста альдостерона спиронолак-
тона у пациентов с ХСН превышали таковые ингиби-
торов АПФ. Следует отметить, что лишь 11% участ-
ников исследования получали β-адреноблокаторы. 
Вместе с  тем продемонстрированы значительные 
аддитивные эффекты спиронолактона у пациентов, 
уже получавших и ингибиторы АПФ, и β-блокаторы. 
Ретроспективный анализ результатов исследования 
RALES показал, что спиронолактон был одинаково 
эффективным у  больных, которые получали более 
низкие и более высокие дозы ингибиторов АПФ.

В 2011 году были опубликованы результаты ран-
домизированного двойного слепого плацебо-конт
ролируемого исследования EMPHASIS-HF (The 
Eplerenone in Mild Patients Hospitalization And Survival 
Study in Heart Failure) [65], в  котором оценивалась 
эффективность дополнительного назначения эплере-
нона у пациентов с ХСН II ФК по NYHA и дисфунк-
цией ЛЖ к оптимальной медикаментозной терапии 
(табл. 4). Эплеренон назначали в дозе 25-50 мг/сут 
(средняя суточная доза – ​39,1 мг через 5 мес) в до-
полнение к  стандартной терапии. В  исследование 
были включены 2737 пациентов с симптомами ХСН 
II ФК по NYHA и ФВ ЛЖ ≤30% (возможно, имело 
место включение пациентов с ФВ ЛЖ >30%, но <35% 
при условии, что на электрокардиограмме длитель-
ность комплекса QRS составляла >130 мс). Пер-
вичная композитная конечная точка (сочетание 
смерти от сердечно-сосудистых причин или первой 
госпитализации по поводу ухудшения течения СН) 
регистрировалась в 18,3% случаев в группе эплере-
нона и  в  25,9% – ​в  группе плацебо (ОР  0,63; 95% 
ДИ 0,54-0,74; р<0,001). Исследование было прекра-
щено досрочно в  связи с  доказанным преимуще-
ством применения эплеренона. Период наблюдения 
составил 21 мес. Post hoc анализ [66] исследования 
EMPHASIS-HF показал, что у  пациентов с  легкой 
ХСН, получавших эплеренон, отмечена значительно 
меньшая частота госпитализаций вследствие ухуд-
шения течения СН, особенно в течение первого года 
наблюдения.

В 2003  году были опубликованы результаты 
многоцентрового рандомизированного двойного 
слепого плацебо-контролируемого исследова-
ния EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myocardial 
Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study) 
[67], в  котором оценивалась эффективность 
эплеренона у  6632 (3319 – ​в  группе эплеренона 
и 3313 – ​в  группе плацебо) пациентов с систоли-
ческой дисфункцией ЛЖ (ФВ ЛЖ ≤40%) по дан-
ным эхокардиографии и с признаками СН (хрипы 
в  легких, признаки застоя в  малом круге крово
обращения при проведении рентгенографии, опре-
деление третьего тона при аускультации сердца) 
после острого инфаркта миокарда (ИМ). Больных 
включали в  исследование на  3-14-й день от  на-
чала заболевания при условии клинической ста-
билизации. В  исследование не  включали паци-
ентов с  концентрацией калия в  сыворотке крови 
>5,0 ммоль/л и креатинина >2,5 мг/дл. Начальная 
доза эплеренона составила 25 мг/сут. Через 4 нед 
дозу препарата увеличивали до  50  мг/сут, если 
уровень калия в  сыворотке крови не  превышал 
5 ммоль/л. Средняя продолжительность исследова-
ния составила 16 мес. Средняя доза эплеренона – ​
42,6 мг/сут. Установлено, что дополнительное на-
значение эплеренона к стандартной терапии после 
ИМ приводило к достоверному снижению общей 
смертности на  15% (ОР  0,85; 95% ДИ 0,75-0,96; 
p=0,008), а также сердечно-сосудистой смертности 
на 13% (ОР 0,87; 95% ДИ 0,79-0,95; p=0,002). Сни-
жение риска смерти от сердечно-сосудистых при-
чин достигалось за  счет уменьшения количества 
случаев внезапной сердечной смерти на 21%. Риск 
смерти от повторного острого ИМ, СН и инсульта 
достоверно не  отличался в  группах пациентов, 
получавших эплеренон или плацебо.

В группе эплеренона также отмечалось умень-
шение числа госпитализаций вследствие сердечно-
сосудистых причин, причем в наибольшей степени 
снижалось количество госпитализаций, связанных 
с СН. В целом в группе эплеренона отмечалось до-
стоверное снижение частоты достижения конечных 
точек – ​всех случаев смерти и всех госпитализаций 
(1730 – ​в группе эплеренона, 1829 – ​в группе пла-
цебо). Анализ данных о  риске смерти и  повтор-
ных госпитализациях проводился и  в  отдельных 
подгруппах. Положительный эффект от  приема 
эплеренона в  отношении общей смертности был 
более выражен у  больных с  артериальной гипер-
тензией в анамнезе, имевших нормальный уровень 



АКТУАЛЬНІ ПИТАННЯ ЛІКУВАННЯ

Актуальные вопросы ЛЕЧЕНИЯ

23

«С
ер

це
ва

 н
ед

ос
та

тн
іс

ть
 т

а 
ко

м
ор

бі
дн

і с
та

ни
»,

 №
 1

, 
20

17
 р

.

креатинина на момент рандомизации; у пациентов 
с  высоким пульсовым давлением (>45  мм  рт.  ст.) 
и у больных, принимавших ингибиторы АПФ в со-
четании с  β-адреноблокаторами. В  группах эпле-
ренона и  плацебо после наблюдения на  протяже-
нии года систолическое и диастолическое АД уве-
личивалось в  сравнении с  исходными уровнями, 
но в группе эплеренона прирост АД был достоверно 
меньшим. Частота сердечных сокращений суще-
ственно не  изменялась. Эплеренон был по  мень-
шей мере столь же эффективным как у пациентов, 
принимавших β-блокаторы и ингибиторы АПФ, так 
и у тех, кто принимал только один из этих препара-
тов. В целом исследование EPHESUS показало, что 
добавление антагониста альдостерона к  стандарт-
ной терапии приводит к  дальнейшему снижению 
заболеваемости и  смертности у  хорошо леченных 
пациентов после ИМ.

В 2015 году на конгрессе Европейского общества 
кардиологов были представлены результаты иссле-
дования ALBATROSS (The Aldosterone Blockade Early 
After Acute Myocardial Infarction) [68]. В исследование 
были включены 1603 пациента с ИМ (в 92% случаев – ​
без СН), рандомизированые для стандартной терапии 
(n=801) или дополнительного назначения антагониста 
альдостерона (n=802) в виде внутривенного введения 
200 мг канреноата с последующим приемом спироно-
лактона в дозе 25 мг/сут в течение 6 мес. Первичная 
конечная точка (смерть, фибрилляция желудочков/
желудочковая тахикардия, СН) регистрировалась 
в  12,2 и  11,8% случаев (ОР  0,97; р=0,81) в  группах 
стандартного лечения и дополнительного назначения 
антагониста альдостерона соответственно. В послед-
ней отмечено более частое развитие гиперкалиемии: 
3 против 0,2% случаев в контроле (р<0,0001). Однако 
в подгруппе пациентов с ИМ с подъемами сегмента 
ST (n=1229) дополнительная блокада альдостерона 
обеспечивала значительное снижение смертности 
(ОР 0,20; 95% ДИ 0,06-0,70; р=0,004). Таким образом, 
противоречивость полученных данных требует прове-
дения специального исследования.

Недавно опубликованные результаты исследова-
ния REMINDER свидетельствуют, что у пациентов 
с ИМ с элевацией сегмента ST добавление эплере-
нона к стандартной терапии в течение первых 12-24 ч 
ассоциируется с  уменьшением риска сердечно-
сосудистой смертности, повторных госпитализаций, 
развития желудочковых нарушений ритма, снижения 
ФВ <40% или повышения уровня мозгового натрий-
уретического пептида [69].

Таким образом, благодаря наличию доказательств 
эффективности антагонистов рецепторов альдосте-
рона в  снижении общей смертности у  пациентов 
с ХСН с систолической дисфункцией ЛЖ этим пре-
паратам присвоен I  класс в  международных реко-
мендациях.

АМР при СН с сохраненной систолической функцией ЛЖ
Продемонстрировано, что примерно у половины па-

циентов с ХСН ФВ ЛЖ не нарушена или незначительно 
снижена [70, 71]. В то же время у больных СН с сохра-
ненной систолической функцией ЛЖ клинические при-
знаки и симптомы, качество жизни и прогноз заболева-
ния подобны данным пациентов с ХСН с систолической 
дисфункцией ЛЖ [72, 73]. Кроме того, у пациентов 
с острым ИМ ФВ ЛЖ значимо не изменяется благодаря 
применению современных лечебных алгоритмов [74].

Установлено, что активация МР альдостероном ока-
зывает существенное влияние на течение СН и спо-
собствует постинфарктному ремоделированию сердца 
посредством ряда механизмов, включая активацию 
симпатической нервной системы, стимуляцию фиб
роза сердца и  сосудистой стенки, эндотелиальную 
дисфункцию, задержку натрия и  потерю калия [75, 
76]. АМР благодаря ингибированию перечисленных 
неблагоприятных эффектов [77] способны улучшить 
прогноз больных СН с сохраненной систолической 
функцией ЛЖ. Подтверждением служат недавно про-
веденные исследования по оценке эффективности 
АМР у пациентов с СН с сохраненной ФВ ЛЖ [78-83]. 
Несмотря на то что в некоторых исследованиях [78, 
79] не отмечено существенного снижения смертности 
на фоне терапии АМР, все же были продемонстри-
рованы дополнительные преимущества применения 
данной группы препаратов, в частности улучшение 
качества жизни, диастолической функции и замедле-
ние ремоделирования сердца [80-83].

Установлено, что больные СН с  сохраненной 
систолической функцией ЛЖ обычно старше боль-
ных СН с систолической дисфункцией ЛЖ; частота 
госпитализаций вследствие ухудшения течения СН 
у них высока и представляет серьезную проблему для 
системы здравоохранения [84], что обусловливает 
необходимость использования эффективных, осно-
ванных на доказательствах методов лечения. Вместе 
с тем в ранее проведенных клинических исследова-
ниях с применением ингибиторов АПФ [85] и блока-
торов ангиотензиновых рецепторов [86] не отмечено 
значительного снижения количества госпитализаций 
вследствие ухудшения течения СН.
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Недавно был проведен метаанализ [87] 14 рандо-
мизированных клинических исследований, вклю-
чавший данные 6428 больных ХСН с  сохраненной 
систолической функцией ЛЖ и пациентов, перенес-
ших ИМ с сохраненной ФВ ЛЖ. Продемонстриро-
вано, что у пациентов с сохраненной систолической 
функцией ЛЖ добавление антагонистов альдосте-
рона к стандартной терапии приводит к:

– снижению количества госпитализаций в связи 
с декомпенсацией ХСН (ОР 0,83; 95% ДИ 0,70-0,98);

– улучшению качества жизни (взвешенная средняя 
разница – ​WMD -5,16; 95% ДИ от -8,03 до -2,30);

–  уменьшению конечного диастолического диа-
метра ЛЖ (стандартизованная средняя разница -0,21; 
95% ДИ 0,32-0,11);

–  снижению содержания аминотерминального 
пептида проколлагена 3 типа (PIIINP) в  крови 
(WMD -1,50; 95% ДИ от -1,72 до -1,29).

Также установлено улучшение диастолической 
функции ЛЖ, в  частности уменьшение E/e’ (эхо-
кардиографическая оценка давления наполнения 
ЛЖ, WMD -1,82; 95% ДИ от  -2,23 до  -1,42) у  па-
циентов с  ХСН с  сохраненной ФВ ЛЖ и  соотно-
шения E/A (соотношение скоростей раннего (Е) 
и позднего (А) диастолического наполнения, WMD 
0,12; 95% ДИ 0,10-0,14) у больных, перенесших ИМ 
с сохраненной ФВ ЛЖ. В то же время существен-
ного снижения уровня смертности от всех причин 
отмечено не было [87].

Таким образом, результаты метаанализа подтвер-
дили потенциальную эффективность дополнитель-
ного назначения антагонистов альдостерона для 
снижения частоты госпитализаций в связи с деком-
пенсацией ХСН у пациентов с сохраненной систо-
лической функцией ЛЖ без увеличения смертно-
сти. Уменьшение числа госпитализаций вследствие 
ухудшения течения СН позволяет снизить затраты 
на госпитализацию и улучшить качество жизни па-
циентов. Кроме того, терапия антагонистами аль-
достерона приводила к улучшению как диастоличе-
ской, так и систолической функции ЛЖ у пациентов 
с сохраненной ФВ ЛЖ.

Следует отметить, что диастолическая дисфункция 
ЛЖ – ​основной патофизиологический механизм раз-
вития СН у пациентов с сохраненной систолической 
функцией ЛЖ, и степень диастолической дисфунк-
ции коррелирует с риском смертности [88]. Причем 
в  более ранних работах [89-91] на  фоне медика-
ментозной терапии не  наблюдалось значительного 
улучшения диастолической функции у  пациентов 

с сохраненной ФВ ЛЖ. Результаты метаанализа [87] 
подтвердили потенциальную клиническую значи-
мость антагонистов альдостерона для улучшения 
диастолической функции у больных с сохраненной 
ФВ ЛЖ. Кроме того, терапия антагонистами аль-
достерона у  данной категории больных приводила 
к увеличению ФВ ЛЖ.

Продемонстрировано, что терапия антагонистами 
альдостерона реверсирует ремоделирование сердца 
у пациентов с сохраненной систолической функцией 
посредством снижения конечного диастолического 
диаметра ЛЖ и содержания PIIINP в крови. Причем 
более значимые результаты достигались по  мере 
увеличения продолжительности лечения [87]. По-
скольку уровень PIIINP был предложен как показа-
тель ремоделирования сердца и  неблагоприятного 
клинического прогноза [92], его снижение может 
отражать положительное влияние антагонистов аль-
достерона на ремоделирование сердца.

Благоприятные эффекты антагонистов альдо-
стерона у пациентов с сохраненной систолической 
функцией ЛЖ в основном объясняются улучшением 
эндотелиальной функции и замедлением ремодели-
рования сердца, а также уменьшением фиброза мио-
карда. Экспериментальные данные свидетельствуют 
о том, что индуцированная альдостероном активация 
МР представляет собой важный механизм для ряда 
патологических изменений при СН с  сохраненной 
систолической функцией ЛЖ и для больных, пере-
несших ИМ с сохраненной ФВ ЛЖ [93, 94].

Установлено, что АМР посредством прямого ин-
гибирования эффектов альдостерона уменьшают 
фиброз миокарда, улучшают эластические свойства 
сосудистой стенки и  функцию эндотелия, умень-
шают воспаление и оксидативный стресс, а также 
снижают секрецию норадреналина [95]. Предпо-
лагается, что благодаря этим эффектам улучша-
ется диастолическая функция, что подтверждается 
данными эхокардиографии и  снижением уровня 
PIIINP – ​маркера процессов образования и дегра-
дации коллагена.

Выбор препаратов и терапевтические рекомендации

Большинство рекомендаций по применению анта-
гонистов альдостерона у больных ХСН с систоличе-
ской дисфункцией ЛЖ не дают четкого ответа, какой 
из  препаратов – ​спиронолактон или эплеренон – ​
является cредством выбора. Поэтому при выборе 
препарата следует руководствоваться результатами 
клинических исследований, а  подбор дозировок 
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проводить в  соответствии со  стратегией, приме-
нявшейся в  этих исследованиях. Так, пациентам 
с тяжелой ХСН с систолической дисфункцией ЛЖ 
(исследование RALES) может быть рекомендован 
спиронолактон в  дозе 12,5-50  мг/сут; а  пациентам 
с ХСН с систолической дисфункцией ЛЖ и легкими 
симптомами (исследование EMPHASIS-HF) – ​эпле-
ренон в дозе 25-50 мг/сут.

Особо следует подчеркнуть наличие существен-
ных различий между этими препаратами. Так, для 
эплеренона характерна более высокая селективность 
и  относительно низкая аффинность к М Р, в  связи 
с чем у молодых мужчин предпочтительно назначе-
ние эплеренона, поскольку препарат не  вызывает 
увеличения числа случаев гинекомастии. При не-
возможности проведения терапии из-за стоимости 
эплеренона в качестве альтернативы можно рекомен-
довать спиронолактон, но  при развитии побочных 
эффектов следует переключиться на эплеренон.

Согласно результатам небольшого исследования 
[96] по  применению антагонистов альдостерона 
у  пациентов с  сахарным диабетом в  группе спиро-
нолактона наблюдалось повышение уровня глики-
рованного гемоглобина (HbA1c) и кортизола, а также 
ухудшение эндотелиальной функции, тогда как в от-
ношении эплеренона таких данных нет. Пациенты 
с хронической болезнью почек и/или сахарным ди-
абетом имеют также более высокий риск развития 
гиперкалиемии, поэтому для них предпочтительным 
является эплеренон, имеющий более короткий пе-
риод полувыведения, что будет способствовать более 
быстрому устранению данного побочного эффекта 
после прекращения приема препарата. Безусловно, 
при назначении антагонистов альдостероновых ре-
цепторов риск развития гиперкалиемии остается, 
особенно при наличии у пациентов сопутствующей 
хронической болезни почек и/или сахарного диа-
бета, однако тщательный отбор пациентов и после-
дующий мониторинг содержания калия в сыворотке 
крови и почечной функции позволяют существенно 
его снизить. Во  всяком случае, в  крупномасштаб-
ных рандомизированных исследованиях по приме-
нению АМР у  пациентов с  ХСН с  систолической 
дисфункцией ЛЖ, в частности RALES, EPHESUS, 
EMPHASIS-HF и TO PCAT, частота развития ги-
перкалиемии (содержание калия в сыворотке крови 
>5,5  ммоль/л) была относительно низкой (макси-
мально до 12%), а фатальных случаев гиперкалиемии 
не зарегистрировано. Аналогичным образом, несмо-
тря на увеличение уровня креатинина в  сыворотке 

крови после начала терапии антагонистами альдо-
стероновых рецепторов, не выявлено значительного 
увеличения частоты развития терминальной ста-
дии почечной недостаточности или необходимости 
в проведении диализа.

Факторы риска развития гиперкалиемии сумми-
рованы в таблице 5.

Следует также подчеркнуть, что для более чет-
кого определения различий в профиле безопасности 
спиронолактона и эплеренона у пациентов с ХСН 
с систолической дисфункцией ЛЖ необходимо про-
ведение соответствующих сравнительных рандоми-
зированных исследований.

Практические рекомендации по применению ан-
тагонистов рецепторов альдостерона у  пациентов 
с  сердечно-сосудистой патологией следуют из  по-
лученных результатов клинических исследований 
(табл. 6).

Алгоритм назначения АМР [98]:
– начинать лечение необходимо с малых доз;
– контроль уровней К+ и креатинина в сыворотке 

крови через 1, 4, 8 и 12 нед; 6, 9 и 12 мес; далее каж-
дые 6 мес лечения;

– если при применении стартовых доз антагони-
стов рецепторов альдостерона наблюдается повыше-
ние концентрации К+ >5,5 ммоль/л или креатинина 
>221 мкмоль/л (2,5 мг/дл), необходимо уменьшить 
дозу препарата до 25 мг через день и тщательно мо-
ниторировать уровни К+ и креатинина крови;

–  в  случае увеличения концентрации К+ 
до  ≥6,0  ммоль/л или креатинина >310 мкмоль/л 
(3,5 мг/дл) необходимо немедленно прекратить лече-
ние спиронолактоном или эплереноном и обратиться 
за консультацией к специалистам (кардиолог, нефролог).

Заключение
Альдостерон является одним из ключевых нейро-

гормонов сердечно-сосудистой системы, и его роль 
в патогенезе ХСН в настоящее время представляется 
гораздо более весомой по сравнению с ранее существо-
вавшим упрощенным представлением. Установлено, 
что альдостерон вызывает дисфункцию эндотелия, 
стимулирует процессы фиброза в миокарде и сосудах, 
приводит к задержке жидкости в организме и выра-
женным электролитным нарушениям, провоцируя 
опасные для жизни нарушения ритма сердца и внезап-
ную сердечную смерть у больных ХСН. Таким образом, 
негативное влияние повышенного уровня альдостерона 
на прогноз больных ХСН определяется его влиянием 
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Таблица 6. Дозирование антагонистов рецепторов альдостерона у пациентов  
с сердечно-сосудистой патологией [50]

Состояние Спиронолактон, мг/сут Эплеренон, мг/сут

СН с систолической дисфункцией ЛЖ / после ИМ 25-50 До 50

СН с сохраненной систолической функцией ЛЖ 25-50* До 50

Острая СН** 100 (первые 3 дня) ?

Диализ / терминальная стадия заболевания почек*** 12,5-25 ?

Примечания. *В исследовании TOPCAT применялись специальные дозы спиронолактона 15, 30 и 45 мг, но они  
не зарегистрированы для клинического применения.
**Нерандомизированное открытое исследование.
***Небольшие рандомизированные исследования.

Таблица 5. Факторы риска развития гиперкалиемии* при применении АМР [97]

Превышение доз**
– спиронолактон >25 мг/сут
– эплеренон >50 мг/сут

Концентрация К+ в сыворотке крови >4,5 ммоль/л

Диета с высоким содержанием калия, калийсодержащие пищевые добавки, заменители соли на основе калия

Сахарный диабет

Поздние стадии СН, сопровождающиеся снижением функции почек (клиренс креатинина <50 мл/мин)

Уменьшение объема циркулирующей крови
– связанное с лечением петлевыми и/или тиазидными диуретиками
– интеркуррентные заболевания, обычно желудочно-кишечного тракта

Ухудшение функции почек на фоне приема спиронолактона или эплеренона
– связанное с уровнем АД / эффективным объемом циркуляции на фоне сопутствующей блокады РААС

Пожилой возраст (в связи со снижением функции почек)

Представители европейской расы

Прием препаратов, влияющих на гомеостаз калия
– β-адреноблокаторы
– нестероидные противовоспалительные препараты и ингибиторы ЦОГ‑2
– гепарин (нефракционированный и низкомолекулярный)
– дигиталисная интоксикация
– компонент триметоприм препарата Бактрим
– ингибиторы кальциневрина: циклоспорин, такролимус

Примечания. *Повышение концентрации калия в сыворотке крови >6 ммоль/л.
**Доза спиронолактона и эплеренона превосходит дозу, применяемую в основных клинических исследованиях. Дозы, 
превышающие дозы, применяемые в клинических исследованиях, могут назначаться, если АМР назначают по другим причинам, 
не связанным с кардиопротекцией, например, у пациентов с постоянной гипокалиемией.

на ремоделирование миокарда с последующим разви-
тием диастолической и систолической дисфункции, 
риском развития застойных явлений, коронарных на-
рушений, аритмий и внезапной смерти (вследствие 
электролитных нарушений).

Доказано, что АМР, назначенные дополнительно 
к стандартной терапии, улучшают выживаемость па-
циентов с ХСН с систолической и диастолической 

дисфункцией ЛЖ, постинфарктной СН. В то же время 
с целью соблюдения безопасности такой терапии не-
обходимо проводить обязательный динамический мо-
ниторинг клинических и биохимических показателей. 
Строгое соблюдение этих рекомендаций, несомненно, 
будет способствовать повышению эффективности 
лечения и снижению риска развития побочных эф-
фектов антагонистов альдостероновых рецепторов.
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