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Физиологическая роль альдостерона
в организме 
Альдостерон является минералокор�

тикоидом, продуцируемым в клубоч�

ковой зоне коры надпочечников;

в течение последних лет показана

также возможность его образования

в экстраадренальных тканях, в том

числе в структурах стенки сосуда и,

возможно, в миокардe. Секреция

альдостерона контролируется рядом

биологических систем, ведущее мес�

то среди которых занимает ренин�

ангиотензиновая (при ее активации

образование альдостерона возраста�

ет); кроме того, в регуляции форми�

рования альдостерона принимают

участие системы натрийуретических

гормонов, допамина, адренокорти�

котропного гормона, симпатическая

система. Важную роль в контроле

темпов секреции альдостерона игра�

ют уровни калиемии: даже при не�

большом увеличении содержания ка�

лия в сыворотке существенно возрас�

тает секреция альдостерона [2, 3].

Благодаря своим эффектам на

структуры нефрона альдостерон явля�
ется важнейшим фактором поддержа�
ния водно�электролитного баланса в ор�
ганизме (в первую очередь внутрикле�

точного объема жидкости и метабо�

лизма калия). В главных клетках, рас�

положенных в дистальных извитых

канальцах и в начальном отделе соби�

рательных трубок, альдостерон спо�

собствует увеличению реабсорбции

ионов натрия. Это приводит к изме�

нению электрохимического градиен�

та между просветом канальца и кле�

точным цитозолем, что вызывает уве�

личение диффузии ионов калия и во�

дорода в просвет канальца, возраста�

ние их выведения из организма [4].

В течение последних полутора де�

сятилетий были установлены и доста�

точно подробно изучены также рост�
стимулирующие эффекты альдостерона
на фибробласты (вызывающие их про�

лиферацию и увеличивающие темпы

образования коллагена). Были пред�

ставлены данные о том, что при дли�

тельном (более 3 недель) устойчивом

увеличении уровней альдостерона

в циркуляции происходит значи�

тельное ускорение пролиферации

фибробластов с выраженной стиму�

ляцией процессов периваскулярного

фиброзирования (включая как круп�

ные, так и средние и мелкие сосуды,

в том числе интрамиокардиальные –

в предсердиях и желудочках, и другие

интраорганные) [7, 14].

За последние годы представлены

данные о наличии у альдостерона цело�
го комплекса неблагоприятных сердеч�
но�сосудистых эффектов (о части из

них пока известно только из экспери�

ментальных работ на животных). Эти

эффекты перечислены в таблице 1.

В настоящее время альдостерон

рассматривается как один из важных

нейрогуморальных факторов разви�

тия так называемого электрического

ремоделирования миокарда у боль�

ных с хронической сердечной недо�

статочностью (ХСН) и у постин�

фарктных пациентов; показано, что

он способствует развитию у этих

больных нарушений реполяризации

и изменениям функции ионных ка�

налов мембраны миокардиоцитов.

У больных с инфарктом миокарда

этот процесс развивается уже на

ранних этапах (предшествуя измене�

ниям структуры и функции камеры

левого желудочка – ЛЖ) и является

важным механизмом повышения

риска возникновения жизнеопасных

желудочковых нарушений ритма

и внезапной сердечной смерти [6,

13, 17].

Роль альдостерона при ХСН.

У больных с ХСН концентрации

альдостерона в плазме значительно

возрастают, они могут более чем

в 20 раз превосходить его уровни

у здоровых лиц [13]. Повышение

концентрации альдостерона в плаз�

ме при ХСН является вариантом

«вторичного гиперальдостерониз�

ма». Его развитие связывают с двумя

основными причинами, что пред�

ставлено на рисунке.

Первая состоит в увеличении обра�

зования альдостерона вследствие из�

быточного стимулирующего влияния

более высоких концентраций ангио�

тензина II на рецепторы I типа к нему

в клубочковой зоне надпочечников

и в структурах сосудистой стенки.

Вторая причина – уменьшение пече�

ночного клиренса альдостерона из�за

снижения перфузии печени и, воз�

можно, других, пока недостаточно

установленных механизмов [12, 13].

Aнтагонисты альдостерона в лечении больных
с хронической сердечной недостаточностью

и постинфарктных больных

А.Э. Багрий
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Таблица 1. Неблагоприятные эффекты
альдостерона на сердечно6сосудистую систему
(адаптировано из J.N. Соhn, W. Соlucci, 2006) [4]

• ↑ локального интраваскулярного воспаления;
• ↑ синтеза коллагена фибробластами миокарда;
• ↑ ишемии и некроза миокарда*;
• ↑ уровней ингибитора активатора
плазминогена (РА161);
• ↓ барорефлекторной чувствительности;
• блокирование захвата норадреналина
миокардом*, ухудшение параметров
вариабельности сердечного ритма, ↑ риска
катехоламин6индуцированных аритмий;
• ↑ апоптоза миокардиоцитов*;
• ↑ электрического ремоделирования миокарда
(сердечная недостаточность, постинфарктные
больные)

Примечание: ↑ – увеличение; ↓ – снижение.
* Продемонстрировано в экспериментальных моделях на животных.

Продолжение на стр. 36.

Рис. Роль альдостерона при ХСН и точки приложения различных антагонистов альдостерона
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Альдостерону отводится важное

место в развитии и прогрессировании

ХСН. Повышенные концентрации

альдостерона способствуют задержке

натрия и воды с развитием отеков,

увеличению потерь калия и магния,

повышению симпатической и сниже�

нию парасимпатической активности,

нарушению барорецепторной функ�

ции, усугублению дисфункции эндо�

телия, увеличению вазомоторной ре�

активности и оксидативного стресса.

Кроме того, «вторичный гипераль�

достеронизм» при ХСН является

важным фактором, способствующим

периваскулярному и интрамиокарди�

альному фиброзированию, сниже�

нию податливости стенки артерий,

увеличению темпов ремоделирова�

ния камер сердца, повышению жест�

кости их стенок и, как следствие, раз�

витию и прогрессированию диасто�

лической и систолической дисфунк�

ции ЛЖ [12].

Роль альдостерона при постинфаркт�
ном ремоделировании ЛЖ. У больных,

перенесших инфаркт миокарда (ИМ),

представлены доказательства как пря�

мого, так и косвенного стимулирую�

щего влияния альдостерона на про�

цессы локального интраваскулярного

воспаления в структурах миокарда,

интрамиокардиального фиброзиро�

вания. Показано, что альдостерон мо�

жет синтезироваться непосредствен�

но в миокарде. В исследованиях с не�

посредственным измерением кон�

центраций альдостерона в плазме

крови, полученной из корня аорты

и из коронарного синуса при катете�

ризации больных в острой фазе ИМ,

показана активация процесса синтеза

альдостерона в миокарде, с увеличе�

нием активности фермента кардиаль�

ной альдостероновой синтетазы (син�

тазы) и со значительным (почти четы�

рехкратным) возрастанием уровней

альдостерона. В настоящее время аль�

достерон рассматривается в качестве

одного из ведущих нейрогумораль�

ных факторов, способствующих уве�

личению темпов постинфарктного

ремоделирования ЛЖ, развитию его

дилатации и деформации (сфериза�

ции), снижению его глобальной и ре�

гиональной систолической и диасто�

лической функций, стимулированию

апоптоза миокардиоцитов, усугублению

дисфункции эндотелия, усилению

локального интраваскулярного вос�

паления и интраваскулярного тром�

бозирования, повышению риска

возникновения аритмий. По мнению

ряда экспертов, многие из патофизи�

ологических процессов в ходе пос�

тинфарктного ремоделирования ЛЖ

связаны с эффектами не ангиотензи�

на II, как считалось ранее, а альдосте�

рона [12, 14, 15].

Механизм действия антагонистов
рецепторов альдостерона состоит

(рис.) в конкурентном связывании

с внутриклеточными и мембранными

рецепторами альдостерона. Такие ре�

цепторы инактивируются, что приво�

дит к блокированию биологических

эффектов альдостерона. Клиничес�

кая эффективность антагонистов

альдостерона (с уменьшением потерь

ионов калия и водорода, снижением

ростстимулирующих эффектов на

фибробласты) более выражена при

наличии высоких концентраций аль�

достерона в плазме (при ХСН, ИМ,

применении петлевых или тиазидо�

вых диуретиков) [1].

Различают неселективный (спироно�
лактон) и селективный (эплеренон –
Инспра®) антагонисты рецепторов

альдостерона. Некоторые фармаколо�

гические свойства антагонистов аль�

достерона представлены в таблице 2.

Спиронолактон наряду с влиянием

собственно на рецепторы альдосте�

рона связывается также с андрогено�

выми, прогестероновыми и в мень�

шей степени глюкокортикоидными

рецепторами, что может быть причи�

ной развития ряда побочных эффек�

тов; эплеренон достаточно избира�

тельно связывается с рецепторами

альдостерона, вследствие чего рас�

сматривается как более безопасный. 

Благоприятные эффекты блокирова�
ния рецепторов альдостерона на сер�
дечно�сосудистую систему. Наличие

у альдостерона целого комплекса не�

гативных сердечно�сосудистых эф�

фектов (в особенности его стимули�

рующего влияния на фиброзирование

миокарда и ремоделирование ЛЖ)

обосновывало применение антаго�

нистов рецепторов альдостерона для

противодействия этим эффектам [4].

В таблице 3 представлены некоторые

из благоприятных влияний блокиро�

вания рецепторов альдостерона.

Антагонисты альдостерона при ХСН
до исследования RALES (1999). Несе�

лективный антагонист альдостерона

спиронолактон в течение 80�х годов

XX века в диуретических дозировках

(75�150 мг/сут и более) достаточно

часто использовался в лечении паци�

ентов с ХСН и признаками задержки

жидкости в организме. Из�за относи�

тельно невысокой диуретической эф�

фективности он назначался у таких

больных обычно в комбинациях

с петлевыми или реже с тиазидовыми

диуретиками. Не считалось целесо�

образным применение спиронолак�

тона в лечении пациентов с ХСН без

признаков задержки жидкости.

С конца 80�х годов после повсемест�

ного утверждения ингибиторов ангио�

тензинпревращающего фермента

(ИАПФ) в качестве стандартного

подхода к лечению ХСН область

применения спиронолактона при

ХСН заметно сузилась. Это было

связано, во�первых, с тем, что ис�

пользование указанных выше дози�

ровок спиронолактона в сочетании

с ИАПФ сопровождалось высокой

частотой развития тяжелой гиперка�

лиемии, вследствие чего такая ком�

бинация характеризовалась как от�

носительно противопоказанная. Во�

вторых, в этот период полагали, что

при применении ИАПФ реально

можно достичь достаточно выражен�

ного и стабильного подавления фор�

мирования альдостерона. В руко�

водствах и обзорах этого периода

место антагонистов альдостерона

при ХСН рассматривалось как «до�

статочно скромное» [8, 19].

Однако к середине 90�х годов на�

метилась тенденция к расширению

перспектив применения антагонис�

тов альдостерона у больных с ХСН.

Были представлены убедительные

доказательства того, что при приме�

нении ИАПФ лишь на начальном

этапе достигается транзиторное по�

давление образования альдостерона

(что было обозначено термином «ус�

кользание» альдостерона). В серии

экспериментальных работ демонс�

трировались стимулирующие эффек�

ты альдостерона на процессы мио�

кардиального и периваскулярного

фиброзирования; в нескольких не�

больших клинических сообщениях

были показаны благоприятные эф�

фекты на нейрогуморальные пара�

метры при тяжелой ХСН малых

(12,5�25 мг/сут) недиуретических доз

спиронолактона [9].

Исследование RALES. В 1999 г. были

опубликованы данные двойного сле�

пого рандомизированного плацебо�

контролируемого исследования RALES

(Randomized Aldactone Evaluation

Study), ставшего, несомненно, пово�

ротным этапом для формирования

современных взглядов на место анта�

гонистов альдостерона в лечении

ХСН. В это исследование вошли 1663

пациента с тяжелой ХСН (70% из

них – с III функциональным классом

(ФК) и 30% – с IV ФК) при снижен�

ной систолической функции ЛЖ

(фракция выброса ЛЖ <35%) с со�

хранной или незначительно снижен�

ной функцией почек (креатинин сы�

воротки <0,221 ммоль/л), которые

уже находились на лечении ИАПФ

(100%), петлевыми диуретиками

(94%), дигоксином (74%), β�адрено�

блокаторами (11%). В добавление

к этой стандартной терапии пациен�

ты были рандомизированы на прием

малой дозы спиронолактона

(25 мг/сут) или плацебо.

Результаты RALES показали отчет�

ливое улучшение прогноза в группе

спиронолактона в сравнении с груп�

пой плацебо, вследствие чего иссле�

дование было прекращено досрочно,

через 24 месяца после начала. Смерт�

ность в группе спиронолактона в те�

чение этого периода оказалась на

30% ниже, чем в группе плацебо

(р<0,001) за счет уменьшения часто�

ты как смерти от прогрессирования

ХСН, так и внезапной кардиальной

Продолжение. Начало на стр. 35.
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Таблица 2. Некоторые фармакологические свойства антагонистов альдостерона

Препарат Селективность 
Активные

метаболиты 
Связывание 

с белками, % 
Период полу6
выведения, ч

Суточная доза,
мг 

Профиль блокирования
рецепторов альдостерона 

Спиронолактон – 2 90 9,5615,5
12,56200
(400 – ?)

Сильное, но
со значительными

ундуляциями 

Эплеренон (Инспра) ++ – 50 466 25650
Более мягкое, 
но устойчивое 

Таблица 3. Благоприятные эффекты блокирования рецепторов альдостерона 
на сердечно6сосудистую систему – кардио6 и вазопротекция 

Продемонстрированы в экспериментальных работах:

↑ NО6зависимой вазодилатации
↓ образования супероксида
↓ синтеза коллагена фибробластами
↓ апоптоза миокардиоцитов
↓ активации тромбоцитов
↓ депонирования коллагена в неинфарцированных областях миокарда,
↓ интерстициального фиброзирования миокарда
↓ напряжения стенок левого желудочка
↓ уровней норадреналина в плазме
↓ электрического ремоделирования миокарда после ИМ

Продемонстрировано в клинических исследованиях:

↑ биодоступности оксида азота (NO)
↓ уровней проколлагена III типа (маркера сосудистого фиброзирования)
↓ реактивного интерстициального фиброза миокарда; отсутствие неблагоприятного влияния на
растяжение (expansion) участка некроза при ИМ, репаративный (заместительный) фиброз,
эффективность формирования рубца
↓ массы миокарда, объемов ЛЖ (при артериальной гипертензии, у постинфарктных больных)
↑ захвата норадреналина миокардом, улучшение параметров вариабельности сердечного ритма,
особенно в утренние часы, ↓ риска аритмий
↑ барорефлекторной чувствительности
↑ систолической функции ЛЖ у постинфарктных больных; ↑ диастолической функции ЛЖ
↓ общей смертности, частоты госпитализаций и риска внезапной сердечной смерти – для больных
с тяжелой ХСН III6IV функциональных классов (спиронолактон – RALES)
↓ риска общей, сердечно6сосудистой смерти, внезапной сердечной смерти, повторных
госпитализаций – для постинфарктных больных с систолической дисфункцией левого желудочка
и клиническими проявлениями ХСН (Инспра – ЕРНЕSUS)
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смерти. Кроме того, при использова�

нии спиронолактона имело место

снижение частоты госпитализаций

вследствие ухудшения ХСН (на 35%),

уменьшение выраженности клини�

ческих проявлений ХСН. Спироно�

лактон в этой малой дозировке редко

(всего в 2% случаев) вызывал значи�

мую гиперкалиемию. Гинекомастия

или болезненность в молочных желе�

зах была отмечена у 10% мужчин

из группы спиронолактона (у 1% – из

группы плацебо).

Исследование EPHESUS. Плани�

рованию исследования EPHESUS

предшествовало накопление данных

о высокой частоте систолической

дисфункции ЛЖ и клинических про�

явлений ХСН у больных с ИМ

и у постинфарктных больных, а также

широкое обсуждение негативной ро�

ли альдостерона во влиянии на про�

цессы ремоделирования ЛЖ (в том

числе постинфарктного и при ХСН

в целом).

Исследование EPHESUS, резуль�

таты которого были опубликованы

в 2003 г., явилось важным шагом

в формировании наших взглядов на

применение антагонистов альдосте�

рона у кардиологических больных.

Результаты EPHESUS представлены

в таблице 4. 

В этом значительном по объему

(6632 больных с острым ИМ) и хоро�

шо спланированном исследовании

назначение селективного антагонис�

та рецепторов альдостерона – эпле�

ренона (Инспра®) – в небольшой до�

зе (25�50 мг/сут) в дополнение к уже

используемой «оптимальной» тера�

пии позволяло отчетливо улучшить

сердечно�сосудистый прогноз.

В исследование вошли больные

в сроки от 3 до 14 дней от начала ИМ

при условии наличия (даже транзи�

торных) систолической дисфункции

ЛЖ, то есть фракции выброса ЛЖ

<40% и клинических проявлений

ХСН (или сахарного диабета). Поло�

жительное влияние Инспры® на

прогноз не зависело от наличия

у больного артериальной гипертен�

зии и сахарного диабета, а также от

проведения тромболитической те�

рапии.

Сроки благоприятного эффекта
Инспры® на сердечно�сосудистый прогноз

в исследовании EPHESUS. По дан�

ным субанализа EPHESUS, прове�

денного в 2005 г. (табл. 4), этот эф�

фект оказывался статистически зна�

чимым уже через 30 дней лечения.

За относительно короткий период от�

мечено достоверное снижение общей

и сердечно�сосудистой смертности

на фоне приема Инспры® в сравне�

нии с приемом плацебо.

Выраженность благоприятного вли�
яния Инспры® на сердечно�сосудистый
прогноз в исследовании EPHESUS.

Для лиц, уже получавших комбина�

цию ИАПФ, β�адреноблокатора, ас�

пирина и статина, добавление Инсп�

ры® к лечению на протяжении только

30 дней позволяло снизить частоту

внезапной смерти на 59% (!).

Для больных с исходной фракцией

выброса ЛЖ <30% (имевших наибо�

лее высокий риск) положительное

влияние препарата на прогноз было

особенно сильно выражено: общая

смертность уже за первые 30 дней ле�

чения снижалась на 43%, р=0,002;

сердечно�сосудистая смертность – на

44%, р=0,002; частота внезапной сер�

дечной смерти – на 58%, р=0,008.

Переносимость Инспры® в исследо�
вании EPHESUS была хорошей.

В связи с высокой селективностью

в отношении минералокортикоид�

ных рецепторов и отсутствием стиму�

ляции андрогенных, прогестероно�

вых и глюкокортикоидных рецепто�

ров Инспра® не приводила к появле�

нию таких (присущих неселективно�

му антагонисту альдостерона – спи�

ронолактону) побочных эффектов,

как гинекомастия, мастодиния, пато�

логические вагинальные кровотече�

ния. В группе больных, получавших

Инспру®, ниже в сравнении с груп�

пой плацебо была частота гипокалие�

мии и выше – гиперкалиемии (тран�

зиторной и нефатальной).

Суммарно исследования RALES

и ЕРНЕSUS охватывают более 8 тыс.

пациентов и представляют большой

массив данных доказательной меди�

цины, убедительно свидетельствую�

щий о том, что применение неболь�
ших дозировок антагонистов альдо�
стерона представляет достаточно без�
опасный (при строгом соблюдении
критериев отбора больных) лечебный

Продолжение на стр. 38.

Таблица 4. Результаты исследования EPHESUS (адаптировано из B. Pitt et al., 200362006 гг.) [10612]

Название, год 
EPHESUS (Eplerenone Post6acute myocardial infarction Heart failure Efficacy and Survival Study), 

2003, субанализы 2005, 2006 

Протокол,

длительность 

Двойное слепое рандомизированное контролируемое

В среднем 16 месяцев 

Цель 

Оценить влияние эплеренона (Инспра®) на прогноз у больных с острым ИМ

при наличии (возможно – транзиторных) систолической дисфункции ЛЖ (ФB≤40%) 

и клинических признаков ХСН, а также сахарного диабета 

Пациенты

6632 больных (возраст 64 года, 72% мужчин, средняя ФВ ЛЖ – 33%), из них перенесенный ИМ у 27%; 

сахарный диабет 2 типа – у 32%

Планово – ИАПФ – 87%, ββ6адреноблокатор – 75%, статин – 47%, аспирин – 89%, реваскуляризация –

45%

Рандомизация Плановое лечение + с 36146го дня ИМ: Инспра® 25650 мг/сут или плацебо

Влияние

на прогноз

В группе Инспры® в сравнении с группой плацебо:

Частота «первичной конечной точки» (общая смертность) ↓ на 15%, р=0,008;

Частота второй «первичной конечной точки» (сердечно6сосудистая смертность + госпитализации

по поводу сердечно6сосудистых осложнений) ↓ на 13%, р=0,03

Частота внезапной сердечной смерти ↓ на 21%, р=0,03 (при исходной ФВ ЛЖ <30% – ↓ на 33%,

р=0,009)

Субанализ EPHESUS, 2005: выраженные благоприятные эффекты Инспры на прогноз в течение

первых 30 дней лечения в сравнении с плацебо:

Параметры В целом
Больные после

тромболизиса

Получавшие ИАПФ +

β6АБ + статин +

аспирин

Больные 

с ФВ ЛЖ

<30%

Общая смертность ↓ на 31%, р=0,004 ↓ на 28%, р=0,04 ↓ на 28%, р=0,04 
↓ на 43%,

р=0,002 

Сердечно6сосудистая

смертность 

↓ на 32%,

р=0,003 
↓ на 32%, р=0,01 ↓ на 34%, р=0,04 

↓ на 44%,

р=0,002 

Внезапная сердечная

смерть 
↓ на 37%, р=0,051 ↓ на 36%, р=0,01 ↓ на 59%, р=0,01 

↓ на 58%,

р=0,008 

Субанализ EPHESUS, 2006: Инспра ↓ ремоделирование ЛЖ, ↓ локальное интраваскулярное

тромбозирование, ↓ интраваскулярное воспаление 

D. Vап Veldhuisen, 2006: очень раннее (с 16го дня ИМ) начало приема Инспры – 

более значительное ↓ дилатации ЛЖ

Дискуссия на Всемирном конгрессе кардиологов (2006): начало приема Инспры 

желательно с 16го дня ИМ; применение – продолжительное (неопределенно долгое) 

Переносимость

В группе Инспры в сравнении с группой плацебо: ↑ частоты значимой (транзиторной

и нефатальной) гиперкалиемии (5,5% по сравнению с 3,9%), но ↓ частоты значимой гипокалиемии

(8,4%  по сравнению с 13,1%). Нет отличий в частоте гинекомастии (М), мастодинии (М, Ж),

патологических вагинальных кровотечений (Ж)

Вывод

Назначение Инспры (при отсутствии противопоказаний и соблюдении мер лабораторного

контроля) показано больным с острым ИМ при наличии даже транзиторного снижения ФВ ЛЖ

и даже транзиторного появления клинических признаков ХСН в добавление к стандартной

терапии уже в ранние сроки ИМ. С учетом выраженного положительного влияния на прогноз уже

при небольшой длительности приема, Инспру следует назначать многим больным с достаточно

распространенными ИМ на период по крайней мере 30 дней; однако максимальный

благоприятный эффект оказывает длительное его применение

Примечание: ФВ – фракция выброса, М – мужчины, Ж – женщины, β)AБ – β)адреноблокаторы

Таблица 5. Место антагонистов альдостерона в лечении ХСН
(позиции международных рекомендаций 200562009 гг.)

Украина, 2009:

• Спиронолактон показан для длительного приема больным с выраженной ХСН (III6IV ФК),

которые уже получают лечение ИАПФ, ββ6АБ и диуретиками, с целью улучшения прогноза

и снижения риска госпитализаций

• Эплеренон с этой же целью показан для длительного приема больным после ИМ

с систолической дисфункцией ЛЖ, имеющим клинические проявления ХСН или сахарный

диабет

• Назначение антагонистов альдостерона противопоказано пациентам с концентрацией К+

в плазме крови более 5,0 ммоль/л и креатинина более 200 мкмоль/л. Начальная доза

спиронолактона – 12,5 мг, эплеренона – 25 мг. Если в течение месяца уровень К+ плазмы

крови остается ниже 5,0 ммоль/л, и существенно не ухудшается азотовыделительная

функция почек, дозу препаратов повышают до максимальной поддерживающей – 25 мг

для спиронолактона, 50 мг – для эплеренона.

Рекомендованные сроки контроля уровня К+ и креатинина плазмы крови на фоне приема

антагонистов альдостерона: через 3 сут, через 1 нед и через 1 мес. От начала терапии,

потом – ежемесячно на протяжении первых 3 мес лечения. При уровнях К+ 5,065,5 ммоль/л

необходимо снизить дозу антагонистов альдостерона в 2 раза, а при уровне К+ более 5,5

ммоль/л – отменить препарат

Европа, 2008:

• В отсутствие противопоказаний или непереносимости назначение антагонистов

альдостерона в низких дозах должно обсуждаться у всех больных при уровнях фракции

выброса ЛЖ <35% с выраженными клиническими проявлениями ХСН (III или IV ФК). Лечение

антагонистами альдостерона, снижает частоту декомпенсаций ХСН и улучшает

выживаемость

(класс I, уровень доказательности А)

• Перед назначением антагонистов альдостерона следует контролировать уровень калия

(должен быть <5,0 ммоль/л) и креатинина сыворотки (должен быть <250 мкмоль/л).

Начальные дозы спиронолактона – 12,5 мг/сут или иногда по 12,5 мг через день;

эплеренона – 25 мг/сут. Спустя 466 дней рекомендуется повторный контроль содержания

калия и креатинина сыворотки крови; если уровни калия в пределах 5,065,5 ммоль/л, дозы

спиронолактона рекомендуется уменьшить в 2 раза, при уровне калия >5,5 ммоль/л

препараты следует отменить. В случае если спустя 1 мес клинические симптомы ХСН не

изменились и имеет место нормокалиемия, дозы антагонистов альдостерона можно

увеличить: спиронолактона до 25 мг/сут, эплеренона – до 50 мг/сут, спустя неделю

необходим контроль уровней калия и креатинина сыворотки

США, 2005:
• Добавление антагониста альдостерона целесообразно у части больных с умеренными или
тяжелыми симптомами ХСН при сниженной систолической функции ЛЖ, если у них
отсутствует значимое снижение функции почек (креатинин < 250 мкмоль/л, скорость
клубочковой фильтрации > 30%) и гиперкалиемия (калий сыворотки < 5,0 ммоль/л) (класс I*,
уровень доказательности В)
• Одновременное применение трех классов препаратов, влияющих на ренин6ангиотензин6
альдостероновую систему: антагониста альдостерона, ИАПФ и АРАІІ, изучено недостаточно,
и поэтому не рекомендуется
• При применении антагонистов альдостерона обычно должен быть прекращен прием
калиевых добавок и нестероидных противовоспалительных препаратов; с больным должна
быть проведена беседа о необходимости избегать пищи с высоким содержанием калия
• После начала применения антагониста альдостерона контроль уровней калия и
креатинина крови следует осуществлять через 3 дня, затем – через неделю, далее – 1 раз в
месяц первые 3 месяца, в последующем – 1 раз в 3 месяца
• Увеличение дозы или добавление к лечению ИАПФ/АРАІІ должно сопровождаться
дополнительным контролем уровней калия и креатинина крови
• Больного следует инструктировать о необходимости приостановления приема антагониста
альдостерона при развитии эпизода диареи (поскольку такой эпизод повышает риск
гиперкалиемии)

* Обращаем внимание читателя на то, что по сравнению с предыдущей (2001 г.) редакцией Рекомендаций экспертов США,
класс доказательной базы для антагонистов альдостерона повышен со ІІа до I.
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подход, позволяющий улучшить про�
гноз у пациентов с ХСН при снижен�
ной систолической функции ЛЖ.

Место антагонистов альдостерона

в лечении больных с ХСН в соответс�

твии с современными международны�

ми рекомендациями представлено

в таблице 5.

Основные фармакологические

и клинические особенности Инс�

пры® представлены в таблице 6.

Селективность Инспры®. По сравне�

нию с неселективным антагонистом

рецепторов альдостерона спироно�

лактоном Инспра® практически ли�

шена действия на андрогеновые,

прогестиновые и глюкокортикоид�

ные рецепторы. В силу этих особен�

ностей Инспра® (как продемонстри�

ровано, например, в EPHESUS) не

увеличивает в сравнении с плацебо

риск развития гинекомастии, масто�

динии, снижения либидо и развития

патологических вагинальных крово�

течений.

Контроль уровней калия сыворотки
крови при применении Инспры® и вра�
чебная тактика при выявлении измене�
ний (табл. 7). Стандартным подходом

является контроль уровней калия до

начала лечения, через неделю, через

месяц и далее – периодически

(в ЕРНЕSUS – каждые 3�6 месяцев).

Контроль (до, через неделю и через

месяц) требуется также в случаях по�

вышения дозировки Инспры®. 

После перерыва в применении Инс�

пры® (при уровне калия >5,5 ммоль/л)

его прием можно возобновить с 25 мг

через день (если уровень калия сни�

зился до < 5,0 ммоль/л) [18].

Показано, что в западных странах

добавление Инспры® к стандартному

лечению больных, перенесших ИМ,

позволяет в течение года снизить стои�

мость лечения в среднем на 13 718 дол�

ларов США. Экономия столь большой

суммы достигается за счет уменьше�

ния количества повторных госпитали�

заций, случаев декомпенсации ХСН

и повторных ИМ, снижения расходов

на препараты и уменьшения количес�

тва дней нетрудоспособности [5].

Инспра® не оказывает влияния на
растяжимость постинфарктного рубца.
Не продемонстрировано неблагопри�

ятных эффектов Инспры® на растя�

жимость участка некроза при ИМ

и рубца (в более поздние сроки).

Уменьшая степень выраженности не�

желательного в патофизиологичес�

ком отношении избыточного пери�

васкулярного фиброзирования

в структурах интактного миокарда

и периинфарктной зоны (реактивно�

го фиброзирования), Инспра® не

приводит к снижению эффективнос�

ти формирования рубца (репаратив�

ного или заместительного фибрози�

рования) [12].

Влияние Инспры® на уровни артери�
ального давления (АД). В исследова�

нии ЕРНЕSUS продемонстрированы

«модулирующие» эффекты Инспры®

на АД: при исходной тенденции к ги�

потензии (уровнях систолического

АД <105 мм рт. ст.) применение Инс�

пры приводило к его повышению на

5�6 мм рт. ст., в то время как при ис�

ходном систолическом АД в преде�

лах 130�150 мм рт. ст. применение

Инспры приводило к его снижению

на 5�17 мм рт. ст. [9].

Тактика назначения Инспры® боль�
ному с ИМ при отсутствии эхокардио�
графических данных о значении фрак�
ции выброса ЛЖ. Инспра® может

быть назначена при этом в следую�

щих случаях:

• при наличии у больного даже не�

больших и транзиторных клиничес�

ких проявлений ХСН;

• при развитии ИМ у больного,

имевшего ранее ХСН со сниженной

систолической функцией ЛЖ;

• при наличии у него сахарного

диабета.

Кроме того, имеются предпосылки

для назначения Инспры® больным

с достаточно большой площадью

ИМ по данным электрокардиогра�

фии. Обычно отчетливое, хотя, воз�

можно, и транзиторное, снижение

глобальной систолической функции

ЛЖ наблюдается при развитии нек�

роза/острой ишемии в двух и более

сегментах ЛЖ [10, 11]. Авторитетные

эксперты обращают внимание еще

на один важный момент. В исследо�

вании ЕРНЕSUS имел место разрыв

во времени между моментом рандо�

мизации (когда проводилась оценка

фракции выброса и клинического

статуса) и началом приема препара�

та, составивший от 3 до 7 дней. Веро�

ятно, указывают эти комментаторы,

что за этот период как фракция

выброса, так и клинический статус

могли уже улучшиться; таким обра�

зом, вполне возможно, что благо�

приятные эффекты Инспры® на про�

гноз имели место и у больных с нор�

мальной ФВ. В работе М. Науаshi

еt а1. (2003) [14] благоприятные эф�

фекты антагониста альдостерона на

ремоделирование ЛЖ присутствова�

ли при его назначении в ранние сро�

ки ИМ (передней локализации)

больным с сохранной систолической

функцией ЛЖ (средняя фракция

выброса ЛЖ – 47%).

Сроки назначения Инспры®. В ис�

следовании ЕРНЕSUS наиболее ран�

ний срок назначения Инспры® со�

ставлял 3�й день от начала ИМ. В то

же время в нескольких сообщениях

(например, М. Науаshi еt аl., 2003)

[14] представлены данные о благо�

приятных эффектах на раннее ремо�

делирование ЛЖ при очень раннем

(с 1�го дня ИМ) назначении антаго�

ниста альдостерона. По мнению

В. Greenberg еt а1. (2006) [12], подоб�

ные данные вполне могут быть осно�

ванием для начала использования

Инспры® даже в более ранние сроки,

чем это было в ЕРНЕSUS. Более то�

го, полагают, что «максимально ран�

нее назначение могло бы обеспечить

еще более весомый положительный

эффект Инспры® при ИМ».

Необходимо отметить, что при

возможности начало применения

Инспры должно быть ранним, так как

в одном из субанализов ЕРНЕSUS

показано, что каждые 3 дня промед�

ления с началом его приема (в преде�

лах 3�14 дней) ассоциировались

с увеличением общей смертности на

21% [15].

Сравнение Инспры® в отношении
благоприятного эффекта на риск вне�
запной сердечной смерти при ИМ
с имплантируемыми кардиовертерами�
дефибрилляторами (ИКД). Подобный

(несколько неожиданный) вопрос

обсуждался комментаторами иссле�

дования ЕРНЕSUS (D. vаn Veldhui�

sen, 2006). Известно, что у больных

с острым ИМ и у постинфарктных

больных риск внезапной сердечной

смерти аритмического генеза весьма

высок, особенно при наличии сни�

женной систолической функции ЛЖ и

ХСН (именно эта категория составила

контингент больных в ЕРНЕSUS).

В ряде исследований (МАDIТ�П,

DINАМIТ) было показано, что ис�

пользование ИКД у больных, пере�

несших ИМ и имеющих фракцию

выброса ЛЖ <30% (имплантация

в сроки >18 дней от ИМ), позволяло

снизить риск внезапной сердечной

смерти, однако это снижение риска

отмечалось в достаточно отдаленные

сроки – только спустя 6 месяцев пос�

ле перенесенного ИМ. В то же время,

по данным ЕРНЕSUS, применение

Инспры® уже в течение первых

30 дней после ИМ позволяло значи�

тельно уменьшить риск внезапной

сердечной смерти; при исходных

уровнях фракции выброса ЛЖ это

снижение риска было особенно впе�

чатляющим, составив за 30 дней 58%

(!) [12, 15].

Выбор антагониста альдостерона
у больных с острым ИМ и у постин�
фарктных больных. Крупные между�

народные эксперты указывают, что

«хотя и Инспра®, и спиронолактон

блокируют связывание альдостерона

с минералокортикоидными рецепто�

рами, они представляют разные мо�

лекулы и совершенно не взаимоза�

меняемы». Инспра® в отличие от

спиронолактона в дополнение к сво�

ей селективности еще и не обладает

активными метаболитами, в значи�

тельно меньшей степени связывается

Продолжение. Начало на стр. 35.

Aнтагонисты альдостерона 
в лечении больных с хронической
сердечной недостаточностью
и постинфарктных больных

А.Э. Багрий, д.м.н., профессор, А.И. Дядык, д.м.н., профессор, Е.В. Щукина, к.м.н.,
Л.В. Лукашенко, А.С. Воробьев, Н.Ю. Цыба, Донецкий национальный 

медицинский университет им. М. Горького

Таблица 6. Некоторые фармакологические и клинические характеристики Инспры® 

Характеристика Клинические преимущества

Селективный антагонист рецепторов
альдостерона

Блокирует неблагоприятные эффекты альдостерона на
сердечно6сосудистую систему, в том числе процессы
фиброзирования миокарда и ремоделирования ЛЖ

В отличие от неселективного антагониста – спиронолактона,
не повышает риск развития гинекомастии, мастодинии,

снижения либидо, развития патологических вагинальных
кровотечений

Устойчивое связывание с мембранными
и внутриклеточными рецепторами

альдостерона

Несмотря на период полувыведения из плазмы 466 ч, для
стабильного блокирования рецепторов альдостерона

достаточен однократный прием Инспры® в течение суток

Низкий уровень связывания с белками
плазмы

Возможность применения независимо от приема пищи
Плавно (без ундуляций) блокирование рецепторов

алдьдостерона

Единственный из антагонистов
альдостерона с доказанным в крупных

РКИ (ЕРНЕSUS) 
благоприятным влиянием на прогноз

у постинфарктных больных и у больных
с систолической дисфункцией ЛЖ

(в исследовании RALES спиронолактон
применялся только при ХСН III6IV ФК)

Возможность широкого использования у больных с острым
ИМ и у постинфарктных – для улучшения прогноза:

• При наличии (даже транзиторной) систолической
дисфункции ЛЖ
• При наличии (даже транзиторных) проявлений СН
• В добавление к стандартной терапии
• С ранних сроков (в ЕРНЕSUS – с 36го дня ИМ;
возможно и в более ранние сроки – D. van Veldhuisen, 2006)
• Длительно (неопределенно долго – АСС/АНА, 2006)

Калийсберегающее действие

Низкий риск развития гипокалиемии
Во избежание риска гиперкалиемии необходимо:

– не назначать препарат при исходном уровне калия
сыворотки >5,5 мЭкв/л и креатинина > 0,22 ммоль/л
(скорости клубочковой фильтрации < 50 (в США < 30)
мл/мин.); 
– периодически контролировать уровни калия сыворотки; 
– начальная доза Инспры® – 25 мг/сут; через месяц –
целевая доза – 50мг/сут
При соблюдении указанных мер риск гиперкалиемии
низкий (в том числе при сочетании с ИАПФ)

Подтвержденное отсутствие
взаимодействий со статинами, 

β6адреноблокаторами, дигоксином,
варфарином, гипогликемическими

средствами

Возможность безопасного использования в составе
различных вариантов комбинированной (в том числе

многокомпонентной) терапии

РКИ – рандомизированные контролируемые исследования

Таблица 7. Варианты тактики при различных
уровнях калия на фоне Инспры®

Уровень
калия

(ммоль/п)
Действие Подбор дозы

<5,0 
Увеличение

или без
изменений 

От 25 мг через день 
до 25 мг раз в день; 
от 25 мг раз в день 

до 50 мг раз в день;
без изменений 

5,065,5 Уменьшение 

От 50 мг раз в день
до 25 мг раз в день;
от 25 мг раз в день

до 25 мг через день
от 25 мг через день 

до перерыва в лечении 

>5,5 Перерыв До 162 нед 
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с белками, что обеспечивает более

устойчивое (без ундуляций) связыва�

ние с альдостероновыми рецептора�

ми. Необходимый объем данных до�

казательной медицины для примене�

ния у больных с острым ИМ и у пост�

инфарктных больных (при снижен�

ной фракции выброса ЛЖ) сейчас

имеется лишь для Инспры, но не для

спиронолактона. В отношении спи�

ронолактона мы располагаем данны�

ми исследования RALES, в котором

препарат (в низких недиуретических

дозировках) обеспечивал улучшение

прогноза у больных с тяжелой

ХСН – при III�IV ФК (что и следует

рассматривать как сферу примене�

ния спиронолактона).

Дозировки Инспры®. В соответс�

твии с существующими рекоменда�

циями при лечении постинфарктно�

го больного Инспрой следует стре�

миться к достижению «целевой» дозы

50 мг/сут (которая в ЕРНЕSUS пока�

зывала наиболее значительное улуч�

шение прогноза). В то же время при

невозможности повышения дозы

(с учетом уровней калиемии или в си�

лу экономических соображений) сле�

дует применять менее высокие дози�

ровки (которые также, по данным

ЕРНЕSUS, показывали благоприят�

ные эффекты на прогноз – снижение

общей смертности для них составило

34%, р<0,001; снижение внезапной

сердечной смерти – 35%, р=0,03).

Принимая во внимание существую�

щие подходы к обеспечению лекарс�

твенными препаратами, для многих

наших больных, перенесших ИМ, ре�

альный режим приема Инспры мо�

жет состоять в применении 25 мг/сут

препарата на протяжении хотя бы 2

месяцев, что уже позволит отчетливо

улучшить выживаемость. Естествен�

но, что при возможности использо�

вания Инспры в «целевой» дозе

и продолжительное время к этому

следует всемерно стремиться.

«Синдром отмены» для Инспры не

описан, в случае отмены препарата

постепенного снижения дозировки

не требуется. При отмене (например,

если невозможен более длительный

прием) можно говорить лишь об

уменьшении защитного эффекта ме�

дикаментозной терапии в отноше�

нии сердечно�сосудистого риска.

Место антагонистов альдостерона
в лечении больных с острым ИМ
и постинфарктных больных в соот�
ветствии с современными междуна�
родными рекомендациями. Эксперты

ACC/AHA в рекомендациях для боль�

ных с острым ИМ с элевацией сегмен�

та SТ (2008) и без такой элевации

(2007) рассматривают антагонисты

альдостерона (с учетом ЕРНЕSUS

предпочтение следует отдавать Инс�

пре) как «показанные уже в ранние

сроки инфаркта на длительный при�

ем больным без гиперкалиемии

и значительного снижения функции

почек, получающим ИАПФ и имею�

щим уровни фракции выброса ЛЖ

<40%, а также либо клинические

проявления ХСН, либо сахарный

диабет» (этой рекомендации присво�

ены наиболее весомые доказатель�

ные характеристики: класс I, уровень

А). Подобной же позиции придержи�

ваются и европейские эксперты.

Перспективы дальнейшего расшире�
ния применения антагонистов альдо�
стерона в кардиологической практике.
В настоящее время проводится ряд

крупных исследований (табл. 8), ре�

зультаты которых, возможно, приве�

дут к увеличению применения препа�

ратов этой группы в кардиологии.

Мы сочли возможным в настоя�

щей работе кратко привести данные

наблюдения за группой пациентов,

получавших различные антагонисты

альдостерона. Под проспективным

наблюдением находились 43 боль�

ных, перенесших ИМ с патологичес�

ким зубцом Q, длительно принимав�

ших антагонисты альдостерона. 20

(46,5%) пациентов получали эплере�

нон (Инспру) и 23 (53,4%) – спиро�

нолактон. Показаниями к назначе�

нию антагонистов альдостерона яви�

лись наличие даже транзиторных

проявлений сердечной недостаточ�

ности, транзиторного снижения

фракции выброса ЛЖ, а также сахар�

ный диабет. Подбор дозировок анта�

гонистов альдостерона осуществля�

ли под контролем уровней калия сы�

воротки; стартовые дозы для эплере�

нона составляли 25 мг/сут, для спи�

ронолактона – 12,5 мг/сут. При от�

сутствии гиперкалиемии дозы увели�

чивали через месяц соответственно

до 50 мг/сут и 25�37,5 мг/сут.

Для больных с сахарным диабетом

увеличение дозы антагонистов аль�

достерона не проводили из�за повы�

шения риска развития гиперкалие�

мии. В целом более высокие дозы ан�

тагонистов альдостерона получал

в ходе наблюдения 21 (48,8%) боль�

ной, меньшие дозы – 22 (51,2%).

Частота развития гиперкалиемии,

послужившей причиной отмены ан�

тагонистов альдостерона, значимо не

отличалась между группами, полу�

чавшими эплеренон (2 больных)

и спиронолактон (2 больных).

Единственный наблюдавшийся на�

ми случай гинекомастии развился в

группе больных, получавших спиро�

нолактон. 

Частота развития значительной

дилатации ЛЖ, отчетливого сниже�

ния его систолической функции

и нарушения диастолического на�

полнения ЛЖ в процессе наблюде�

ния были меньше среди больных,

принимавших эплеренон (Инспра®)

в сравнении с принимавшими спи�

ронолактон. Так, при использовании

эплеренона значительная дилатация

ЛЖ развилась в 5 из 20 случаев

(25,0%), отчетливое снижение систо�

лической функции ЛЖ – в 4 (20,0%)

случаях, существенное нарушение

диастолического наполнения ЛЖ –

в 7 (35,0%) случаях. Для больных, ко�

торые получали спиронолактон, час�

тота развития соответствующих из�

менений структуры и функции ЛЖ

составила 11 случаев из 23 (47,8%), 10

(43,4%) случаев и 15 (65,2%) случаев

(все различия между группами ста�

тистически достоверны, р<0,05).

Частота изменений структуры и фун�

кции ЛЖ в ходе наблюдения в группе

эплеренона оставалась значимо ни�

же, чем в группе спиронолактона

и с учетом возраста больных, локали�

зации ИМ, а также от наличия ис�

ходных дилатации или систоличес�

кой дисфункции ЛЖ. 

Селективный антагонист альдо�

стерона эплеренон (Инспра®) ока�

зался статистически значимо лучше,

чем неселективный препарат этой

группы – спиронолактон у лиц обое�

го пола, в возрасте более 55 лет, у пе�

ренесших инфаркт миокарда перед�

ней локализации, у имевших исход�

ную систолическую дисфункцию

ЛЖ, а также независимо от наличия

или отсутствия артериальной гипер�

тензии, наличия или отсутствия ди�

латации ЛЖ, вида и дозировок ис�

пользовавшихся β�адреноблокато�

ров, ИАПФ и статинов (все р<0,05).

Для больных в возрасте более 55 лет,

а также для перенесших задний ИМ

отмечена тенденция к более благо�

приятному эффекту эплеренона

(Инспры) по сравнению со спироно�

лактоном, не достигшая степени ста�

тистической значимости (соответс�

твенно, р=0,056 и р=0,063). Подоб�

ного рода статистически незначимая

тенденция отмечена также для лиц,

имевших как менее высокие, так

и относительно более высокие уров�

ни альдостерона плазмы крови (здесь

следует учитывать, что оценка уров�

ней альдостерона выполнялась не

у всех больных, получавших антаго�

нисты альдостерона, что может по�

влиять на интерпретацию получен�

ных данных).

Отсутствовало различие в частоте

развития структурных и функцио�

нальных изменений ЛЖ

среди больных, прини�

мавших различные дозы

антагонистов альдостеро�

на. Так, для больных,

принимавших более вы�

сокие дозы этих препара�

тов (21 человек), частота

развития значительной

дилатации ЛЖ составила

7 случаев (33,3%), отчет�

ливого снижения его сис�

толической функции – 7

(33,3%) и нарушения

диастолического наполнения ЛЖ –

10 случаев (47,6%), а для больных,

принимавших антагонисты альдосте�

рона в меньших дозах (22 человека),

соответствующие изменения развива�

лись в 9 (40,9%), 7 (31,8%) и 12 случа�

ях (54,5%), различия между группами

по всем этим характеристикам недо�

стоверны при р>0,05. Меньшие дозы

антагонистов альдостерона (эплере�

нон – 25 мг/сут, спиронолактон –

12,5 мг/сут) оказались не хуже в сра�

внении с их более высокими дозами

(эплеренон – 50 мг/сут, спиронолак�

тон – 25�37,5 мг/сут) независимо от

пола больных, их возраста, наличия

или отсутствия артериальной гипер�

тензии, локализации ИМ, наличия

или отсутствия исходных систоличес�

кой дисфункции ЛЖ и дилатации

ЛЖ, вида и дозировок использовав�

шихся β�адреноблокаторов, ИАПФ

и статинов (все р>0,05). Обращает на

себя внимание выявленный более

значимый благоприятный эффект

высоких доз антагонистов альдосте�

рона на постинфарктное ремоделиро�

вание у больных, имевших относи�

тельно более высокие уровни альдо�

стерона в плазме крови (OR = 1,28; CI

1,03�1,70; p<0,05).
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Таблица 8. Проводящиеся рандомизированные контролируемые исследования применения антагонистов
рецепторов альдостерона в кардиологии

Название Пациенты Препараты Оценка Длительность Завершение

ЕМРНА512Е6НР 
2584 больных с «систолической»

ХСН II ФК
Стандартная терапия +
Инспра® или плацебо

Сердечно6
сосудистый

прогноз 
4 года 2010

КЕМОВЕ1 
250 больных с «систолической»

ХСН П6Ш ФК
Стандартная терапия +
Инспра® или плацебо 

Структура
и функция ЛЖ

37 нед 2008

ТОРСАТ 

4500 больных с ХСН с сохранной
систолической функцией ЛЖ

без тяжелой клапанной
патологии 

Спиронолактон или
плацебо 

Сердечно6
сосудистый

прогноз 
>2 лет 2011
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