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Обсуждается проблема недостаточно высокой частоты применения эплеренона в клинической практике у больных, имеющих очевидные
показания к данной терапии. 

В статье рассматривается проблема несоответствия между убедительными доказательствами эффективности применения антагонистов ми-
нералокортикоидных рецепторов у больных с сердечной недостаточностью и сниженной фракцией выброса левого желудочка и недостаточно
частым их использовании в клинической практике при лечении таких больных, а также приводятся мнения экспертов о причинах такого не-
соответствия. Обсуждаются новые данные об эффективности применения антагониста минералокортикоидных рецепторов эплеренона в
определенных клинических ситуациях, которые, в основном, были получены в ходе выполнения анализа в подгруппах участников крупного
рандомизированного клинического исследования EMPHASIS-HF по оценке эффективности применения эплеренона по сравнению с плацебо
у больных с сердечной недостаточностью и сниженной функцией левого желудочка. Кроме того, приводятся данные экспериментальных
исследований на животных, которые могут указывать на плейотропные эффекты эплеренона у больных с сосудистыми заболеваниями.
Приводимые в статье новые данные об эффективности применения эплеренона в подгруппах больных сердечной недостаточностью и опре-
деленными характеристиками могут стать дополнительным основанием для привлечения внимания врачей к преимуществам его использо-
вания и, соответственно, более частого его назначения в клинической практике при лечении больных, имеющих очевидные показания к
данной терапии.
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The problem of the discrepancy between convincing evidences of the effectiveness of the use of mineralocorticoid receptor antagonists in patients
with heart failure with reduced left ventricular ejection fraction and insufficiently frequent their use in clinical practice for the treatment of these
patients is considered in the article. Experts opinions on the reasons for this discrepancy are also presented. New data on the effectiveness of the use
of the mineralocorticoid receptor antagonist, eplerenone, in some clinical situations identified in the analysis of subgroups of participants in a large
randomized clinical trial EMPHASIS-HF are discussed. The main goal of this study was to evaluate the efficacy of eplerenone compared with placebo
in patients with heart failure and reduced left ventricular function. In addition, experimental animal studies, which may indicate the pleiotropic effects
of eplerenone in patients with vascular diseases, are presented. The new data on the effectiveness of eplerenone in subgroups of patients with heart
failure and certain characteristics may be an additional reason to draw the attention of physicians to the benefits of its use and, accordingly, its more
frequent application in clinical practice for the treatment of patients with clear indications for this therapy.
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Введение 
Применение антагониста минералокортикоидного

рецептора (АМКР) эплеренона приводит к снижению
риска развития осложнений и снижению смертности
больных со сниженной фракцией выброса (ФВ) ле-
вого желудочка (ЛЖ), а также больных с систоличе-
ской дисфункцией ЛЖ и/или сердечной недостаточ-
ности (СН) вследствие перенесенного инфаркта
миокарда (ИМ) [1, 2]. Следует отметить, что приме-
нение АМКР приводило к снижению смертности и
потребности в повторных госпитализациях, обуслов-
ленных утяжелением СН на 15-30 и 40%, соответ-
ственно.

Возникает закономерный вопрос, следует ли об-
суждать эту тему еще в одной статье, посвященной
клиническим аспектам применения АМКР, и, в част-
ности эплеренона, если имеются неоспоримые дока-
зательства эффективности использования таких
средств при лечении широкого круга больных с забо-
леванием сердца, а обоснованность их назначения со-
ответствует классу IA во всех клинических рекоменда-
циях? Приходится дать положительный ответ на такой
вопрос. Несмотря на имеющиеся строгие доказатель-
ства эффективности применения АМКР препараты, от-
носящиеся к такому классу, по-прежнему недостаточно
часто используют в клинической практике [3, 4]. Счи-
тается, что такая ситуация, по крайней мере, отчасти,
может быть обусловлена чрезмерной обеспокоен-
ностью врачей по поводу риска развития гиперкалие-
мии или ухудшения функции почек [5-8], а также не-
обходимостью более тщательного наблюдения за
уровнем калия в крови и функцией почек [8], но также
и недостаточным обучением врачей, ограниченностью
информации об АМКР и показаниях к их применению
[5-7]. 

Далее в статье будут обсуждаться новые данные,
которые могут стать дополнительным основанием для
изменения отношения к терапии АМКР при лечении
по показаниям, которые основаны на результатах круп-
ных рандомизированных клинических исследований
и закреплены в клинических рекомендациях. Кроме
того, будут представлены современные доказательные
данные, которые расширяют представление о тера-
певтических возможностях АМКР.

Прежде чем перейти обсуждению указанных аспек-
тов применения АМКР, остановимся на клинической
практике использования препаратов, относящихся к
такому классу, в первую очередь, эплеренона.

Недостаточно высокая частота применения 
антагонистов минералокортикоидных рецепторов 
при лечении сердечной недостаточности

Возможности и условия оптимизации лекарствен-
ной терапии в современной популяции больных с хро-

нической сердечной недостаточностью (ХСН) изучали
в крупном проспективном обсервационном исследо-
вании BIOSTAT-CHF, включавшем 2516 больных с ХСН,
у которых применялась неоптимальная терапия инги-
биторами ангиотензинпревращающего фермента
(АПФ) и b-адреноблокаторами [9]. Частоту использо-
вания АМКР в клинической практике изучали в ходе
выполнения ретроспективного анализа данных о 1325
участников исследования BIOSTAT-CHF, у которых были
показания к применению АМКР (т.е. при сниженной
ФВЛЖ 35% и менее, рассчитанной скорости клубоч-
ковой фильтрации 30 мл/мин на 1,73 м2 площади
поверхности тела и более, а также при концентрации
калия в крови 5 ммоль/л и менее).

Средний возраст таких больных составлял
66,1±12,2 года. Исходно АМКР назначили 56% боль-
ных. Больные, которым исходно назначили АМКР,
были моложе, среди них было больше мужчин, они
имели более высокую массу тела, более низкую кон-
центрацию натрия в крови, и в анамнезе у них было
чаще указание на артериальную гипертонию и на-
значение ингибиторов АПФ или блокаторов рецепто-
ров ангиотензина (БРА; p<0,05 для всех сравнений).
Из 1049 больных, которые наблюдались в течение 9
мес, 56% исходно были назначены АМКР, и доля таких
больных возросла до 63% через 9 мес наблюдения. В
подгруппе больных, у которых исходно были на-
значены АМКР в ходе наблюдения, 16% больных
стойко прекратили их прием. В то же время в под-
группе больных, у которых исходно АМКР не на-
значали в ходе наблюдения, 36% больных начинали
прием АМКР. Наиболее высокая вероятность стойкого
прекращения приема АМКР была у больных с более
высокой ФВЛЖ и ХСН, соответствующей III/IV функ-
циональному классу по классификации NYHA (p<0,05
для обоих показателей). Таким образом, в ходе вы-
полнения исследования было получено подтвержде-
ние недостаточно частого назначения АМКР у больных,
имеющих определенные показания к их применению,
а также частого прекращении их приема.

Сходные данные были получены при аудите ка-
чества терапии больных с выраженной систоличе-
ской дисфункцией ЛЖ вследствие перенесенного ИМ
[10]. Несмотря на подтверждение сохраняющейся
низкой ФВ ЛЖ (менее 35 или менее 40%) и наличие
определенных показаний к применению АМКР
и/или имплантации кардиовертера-дефибрилля-
тора, такие вмешательства использовались лишь у
47 и 25% больных, соответственно. По мнению ав-
торов этого исследования, выполненного в Северной
Ирландии, необходимо прилагать усилия для пре-
одоления барьера в использовании вмешательств,
приводящих к снижению смертности этой тяжелой
категории больных.
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Новые данные о влиянии приема эплеренона 
на риск развития неблагоприятных исходов 
у больных с гипокалиемией

Следует коротко остановиться на новых данных,
которые позволяют ответить на вопрос об актуальности
проблемы гипокалиемии в современной кардиологи-
ческой практике. 

Предполагается, что гипокалиемия при госпитали-
зации диагностируется у 3% больных и почти у 20%
больных, находящихся в стационаре [11]. Следует от-
метить, что у больных с ХСН и больных с хронической
болезнью почек (ХБП), принимающих петлевые или
тиазидные диуретики, распространенность гипокалие-
мии может быть существенно выше [12]. 

Более того, результаты недавно выполненного мета-
анализа, включавшего данные об 1217986 участниках
27 международных клинических исследований, сви-
детельствовали о U-образной зависимости между кон-
центрацией калия в крови и риском смерти у лиц, на-
блюдающихся амбулаторно [13]. По сравнению со
средним уровнем калия в крови 4,2±0,4 ммоль/л от-
ношение риска смерти для увеличения концентрации
калия 5,5 ммоль/л составляло 1,22 [при 95% дове-
рительном интервале (ДИ) от 1,15 до 1,29], а для
уровня калия 3 ммоль/л достигало 1,49 (при 95% ДИ
от 1,26 до 1,76).

В связи с этим представляют интерес результаты
вторичного анализа данных о больных с ХСН и сни-
женной фракцией выброса левого желудочка в иссле-
довании EMPHASIS-HF, в котором оценивали взаимо-
действие между гипокалиемией при включении в
исследование и в ходе его выполнения, и влиянием
эплеренона на частоту развития неблагоприятных кли-
нических исходов [14]. В ходе выполнения анализа, в
который были включены данные о 2737 больных с
ХСН и сниженной фракцией выброса левого желу-
дочка, оценивали риск развития осложнений сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и госпитализа-
ций по поводу утяжеления ХСН (такие исходы были
включены в основной комбинированный показатель
исследования) в зависимости от наличия или отсут-
ствия гипокалиемии (концентрация калия в крови ме-
нее 4 ммоль/л). Медиана продолжительности наблю-
дения составляла 21 мес. Отмечалась высокая частота
выявления гипокалиемии как по данным первого об-
следования, так и в ходе наблюдения, которая в целом
достигала 19,6 и 40,6%, соответственно. Наличие ги-
покалиемии в ходе выполнения исследования, по дан-
ным многофакторного анализа, сопровождалось уве-
личением частоты развития неблагоприятных
клинических исходов, включенных в основной пока-
затель (отношение риска 1,26 при 95% ДИ от 1,05
до 1,52; p=0,01) при отсутствии статистически значи-
мых взаимодействий с применением эплеренона. В

то же время наличие гипокалиемии по данным пер-
вого обследования сопровождалось увеличением
риска развития таких исходов в группе плацебо (от-
ношение риска 1,37 при 95% ДИ от 1,05 до 1,79;
p=0,02), но не в группе эплеренона (отношение риска
0,87 при 95% ДТ от 0,62 до 1,23; p=0,44; p для взаи-
модействия=0,04). Причем, при сравнении с плацебо
прием эплеренона оказывал более выраженное за-
щитное действие в подгруппе больных с гипокалие-
мией по данным первого обследования (отношение
риска 0,44 при 95% ДИ от 0,30 до 0,64; p<0,0001),
чем в подгруппе больных без гипокалиемии по дан-
ным такого обследования (отношение риска 0,69 при
95% ДИ 0,57 до 0,83; p=0,0001; p для взаимодей-
ствия=0,04). В подгруппе больных без гипокалиемии
по данным первого обследования прием эплеренона
по сравнению с плацебо приводил к снижению частоты
развития гипокалиемии в ходе наблюдения (отноше-
ние риска 0,69 при 95% ДИ от 0,59 до 0,80;
p<0,001). Результаты анализа свидетельствовали о
том, что достижение концентрации калия в крови бо-
лее 4 ммоль/л через 1 мес от начала терапии было
26% (от 0,6 до 51,4%) от общей эффективности при-
менения эплеренона (p=0,04). Таким образом, у
больных с ХСН, в целом применяющих оптимальную
лекарственную терапию, но без приема эплеренона,
имеется связь между наличием гипокалиемии по дан-
ным первого обследования и увеличением риска раз-
вития неблагоприятных исходов. В то же время прием
эплеренона становился более выраженным в под-
группе больных с исходной гипокалиемией.

Каково же клиническое значение данных об участ-
никах исследования EMPHASIS-HF, полученных в ходе
выполнения такого анализа? Полученные результаты
свидетельствовали о том, что у большого числа боль-
ных при включении в исследование и ходе наблюде-
ния отмечалась гипокалиемия, т.е. осложнение, имею-
щее связь с неблагоприятным прогнозом. Следует
отметить, что лишь около 10% больных при включе-
нии в исследование применяли препараты калия. В
связи с этим особенно важными представляются ре-
зультаты анализа, которые свидетельствуют о том, что
прием АМКР эплеренона оказывал даже более выра-
женное защитное действие при добавлении к опти-
мальной терапии больных с СН и сниженной ФВ ЛЖ
при наличии слабовыраженных клинических проявле-
ний в подгруппе участников со слабовыраженной ги-
покалиемией при включении в исследование (в диа-
пазоне от 3,5 ммоль/л и менее до менее 4 ммоль/л;
такой диапазон уровня калия в крови отмечался у 87%
больных с гипокалиемией). Более того, гипокалиемия
при включении в исследование была связана с небла-
гоприятным прогнозом только у больных, включенных
в группу плацебо. Относительно высокая распростра-
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ненность гипокалиемии в исследовании EMPHASIS-HF
позволяет предположить, что врачи могут быть недо-
статочно осведомлены о риске развития неблагопри-
ятных исходов при наличии слабовыраженной гипо-
калиемии. Можно предполагать, что положительные
эффекты приема эплеренона могут быть обусловлены,
по крайней мере, отчасти, калийсберегающим дей-
ствием, что ранее было также отмечено для больных
с СН после перенесенного ИМ [15].

Новые данные о прогностическом значении и
роли повышения биомаркеров в крови у больных
с хронической сердечной недостаточностью

Результаты анализа части исследования EPHESUS
(Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure
Efficacy and Survival Study) [16], в ходе которого оце-
нивали эффективность применения эплеренона по
сравнению с плацебо у больных с острым ИМ, ослож-
нившимся СН, впервые свидетельствовали о том, что
у таких больных увеличение концентрации мозгового
натрийуретического пептида (МНУП) и большого эн-
дотелина-1 (БЭТ-1), а также дальнейшее увеличение
концентрации таких биомаркеров в течение первого
мес после развития ИМ были независимыми прогно-
стическими факторами риска развития осложнений
ССЗ [17]. По данным анализа, выполненного с помо-
щью регрессионной модели Кокса, исходная концент-
рация МНУП (p=0,0003) и БЭТ-1 (p=0,026), а также
относительные изменения МНУП в течение 1 мес
(p=0,049) и БЭТ-1 (p=0,045) были независимыми
прогностическими факторами риска развития небла-
гоприятных исходов, включенных в комбинированный
показатель смертности от осложнений ССЗ и частоты
госпитализаций по поводу утяжеления СН. Добавление
исходной концентрации БЭТ-1 и ее динамики к тако-
вым же для МНУП приводило к статистически значи-
мому изменению расчетного риска по данным оценки
с помощью интегрированного индекса распознавания
улучшения на 5% (p=0,01 для основного показателя). 

Почему такие данные помогли выделить подгруппу
больных, перенесших ИМ, у которых имеется повы-
шенный риск развития неблагоприятных исходов? Да-
лее постараемся ответить на этот вопрос.

Попытки подтверждения эффективности приме-
нения антагонистов минералокортикоидных ре-
цепторов у больных с сохраненной систолической
функцией сердца после инфаркта миокарда

Очевидно, что опубликование основных результа-
тов исследования EPHESUS [16] стало основанием для
применения эплеренона в дополнение к ингибиторам
ангиотензинпревращающего фермента и b-адрено-
блокаторам при развитии СН со сниженной ФВ ЛЖ
(до 40% или менее) после перенесенного ИМ (в от-

сутствие почечной недостаточности и гиперкалиемии),
что считается теперь общепринятой тактикой [18]. Од-
нако предпринимаются попытки подтвердить эффек-
тивность применения АМКР и у больных в достаточно
ранние сроки после развития ИМ передней локали-
зации и имеющих сохраненную ФВ ЛЖ с целью улуч-
шения прогноза. Теоретическими предпосылками к
таким попыткам можно считать данные, полученные
в ходе выполнения рандомизированного клиниче-
ского исследования (РКИ) REMINDER (Double-Blind,
Randomized, Placebo-Controlled Trial Evaluating The Safety
And Efficacy Of Early Treatment With Eplerenone In Pa-
tients With Acute Myocardial Infarction), в которое было
включено 1012 больных с острым инфарктом мио-
карда с подъемом сегмента ST (ОИМпST). Результаты
такого исследования свидетельствовали о безопасно-
сти применения эплеренона в течение первых 24 ч
после развития ОИМпST, а также о его эффективности
для снижения основного комбинированного показа-
теля, которое, в основном, достигалось за счет сниже-
ния такого биологического показателя, как концент-
рация в крови МНУП [19]. Следует напомнить, что
исследование REMINDER не имело достаточной ста-
тистической мощности для выявления влияния на
смертность приема эплеренона по сравнению с пла-
цебо, что во многом было обусловлено относительно
небольшим числом смертельных исходов в изученной
популяции больных. 

В дальнейшем в ходе выполнения РКИ АLBATROSS
(Aldosterone Lethal effects Blocked in Acute MI Treated
with or without Reperfusion to improve Outcome and Sur-
vival at Six months follow-up) оценивали эффективность
применения альдостерона по сравнению с плацебо в
ранние сроки после развития ОИМпST у больных с со-
храненной ФВ ЛЖ [20]. В это исследование также было
включено относительно небольшое число больных
(n=1603), что, как и в исследовании REMINDER, за-
трудняло получение положительных результатов
вследствие недостаточной статистической мощности.
Полученные в ходе выполнения исследования 
АLBATROSS данные также не подтвердили положи-
тельного влияния на смертность больных, госпитали-
зированных в связи с развитием ИМ, приема спиро-
нолактона по сравнению с плацебо в дополнение к
стандартной терапии. Неблагоприятные исходы, вклю-
ченные в основной комбинированный показатель об-
щей смертности, частоты остановки кровообращения
с успешной реанимацией, клинически значимых же-
лудочковых аритмий, наличия показаний класса IA к
имплантации дефибриллятора или частоты развития
либо утяжеления СН в течение 6 мес наблюдения в
группе АМКР и группе стандартной терапии развились
у 11,8 и 12,2% больных, соответственно (отношение
риска 0,97 при 95% ДИ от 0,73 до 1,28). В группе
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АМКР и группе стандартной терапии умерли 1,4 и
2,1% больных, соответственно (отношение риска 0,65
при 95% ДИ от 0,30 до 1,38). По данным незаплани-
рованного поискового анализа, риск смерти от любой
причины статистически значимо снижался при исполь-
зовании АМКР по сравнению со стандартной терапией
в подгруппе больных с ОИМпST (n=1229 больных): в
подгруппе таких больных смертность составила 0,5 и
2,4%, соответственно (отношение риска 0,20 при
95% ДИ от 0,06 до 0,70), в отличие от подгруппы
больных с ОИМбпST (p для взаимодействия =0,01).
Частота развития гиперкалиемии с повышением
уровня калия в крови более 5,5 ммоль/л в группе
АМКР и группе стандартной терапии достигала 3 и
0,2%, соответственно (p<0,0001).

Несмотря на скептическое отношение отдельных
экспертов к результатам мета-анализов, высказанное
на страницах кардиологических журналов [21], в
условиях неопределенности мнений об эффектив-
ности применения АМКР в ранние сроки после раз-
вития ОИМпST, во многом связанной с недостаточ-
ной статистической мощностью соответствующих
РКИ, все-таки представляется обоснованным обра-
титься к результатам недавно выполненного мета-
анализа [22].

В мета-анализ в целом было включено 10 РКИ
(данные о 4147 больных) по оценке эффективности
применения АМКР у больных с ОИМбпST в отсутствие
клинических проявлений СН и ФВ ЛЖ более 40%, ре-
зультаты которых были опубликованы до июня 2017
г. В ходе выполнения анализа оценивали общую
смертность, частоту развития новых случаев СН, по-
вторного ИМ и желудочковых аритмий, а также изме-
нение ФВ ЛЖ, концентрации калия и креатинина в
крови. Результаты анализа свидетельствовали о том,
что применение АМКР по сравнению с контролем со-
провождалось статистически значимым снижением
относительного риска смерти от любой причины на
38% [в группах эплеренона и группах контроля умерли
от любой причины 2,4 и 3,9% больных, соответ-
ственно; отношение шансов (ОШ) 0,62 при 95% ДИ
от 0,42 до 0,91; p =0,01] при сходном риске развития
повторного ИМ (ИМ развился у 1,6 и 1,5% больных,
соответственно; ОШ=1,03 при 95% ДИ от 0,57 до
1,86; p = 0,91), застойной СН (такой исход впервые
развился у 4,3 и 5,4% больных, соответственно;
ОШ=0,82 при 95% ДИ 0,56 до 1,20; p = 0,31) и же-
лудочковых аритмий (такие аритмии развились у 4,1
и 5,1% больных, соответственно; ОШ=0,76 при 95%
ДИ от 0,45 до 1,31; p = 0,33). Кроме того, прием
АМКР по сравнению с плацебо сопровождался не-
большим, но статистически значимым увеличением
ФВ ЛЖ (среднее различие достигало 1,58% при 95%
ДИ от 0,18 до 2,97%; p=0,03), а также небольшим

увеличением уровня калия в крови (среднее различие
0,07 мэкв/л при 95% ДИ от 0,01 до 0,13 мэкв/л;
p=0,02) в отсутствие статистически значимых изме-
нений концентрации креатинина в крови. 

Таким образом, результаты мета-анализа позволяют
предположить, что применение АМКР сопровожда-
ется снижением смертности больных с ОИМпST и ФВ
ЛЖ более 40% с отсутствием клинических проявлений
СН. Однако очевидно, что для подтверждения таких
данных необходимо выполнение РКИ с достаточной
статистической мощностью. 

Данные об отсутствии снижения эффективности
применения эплеренона при сочетанном приеме
с ацетилсалициловой кислотой

Результаты запланированного анализа в подгруппах
больных, включенных в исследование EMPHASIS-HF,
в зависимости от приема ацетилсалициловой кислоты
(АСК) при включении в исследование свидетельство-
вали о том, что сочетанный прием с АСК не приводит
к уменьшению клинических преимуществ применения
эплеренона по сравнению с плацебо у больных с СН и
слабовыраженными клиническими проявлениями
[23]. Прежде чем перейти к обсуждению результатов
анализа, попробуем ответить на вопрос, почему такие
данные представляют интерес?

Возможное антагонистическое взаимодействие
между АСК и ингибиторами АПФ широко обсужда-
лось после опубликования результатов анализа данных
об участниках исследования SOLVD (Studies of Left Ven-
tricular Dysfunction) [24]. В ходе выполнения несколь-
ких исследований были получены противоречивые
данные о клинической значимости такого нежелатель-
ного взаимодействия у больных с СН [25-30]. Меха-
низм взаимодействия между АСК и ингибиторами
АПФ можно объяснить стимуляцией сосудорасши-
ряющих простагландинов последними и подавляю-
щим эффектом АСК в образовании таких субстанций.

Фармакологическое взаимодействие между АСК и
АМКР было описано ранее [31-33]. Имеются данные
о том, что спиронолактон приводит к увеличению син-
теза простагландинов в мозговом слое надпочечников
[31]. Сообщалось, что АСК приводит к уменьшению
выраженности натрийуретического эффекта спироно-
лактона, возможно, за счет активной конкуренции с
механизмами секреции в почечных канальцах или
блокадой минералокортикоидных рецепторов [31-
33]. Следовательно, клинически значимое взаимо-
действие между АСК и АМКР теоретически представ-
ляется возможным, и может приводить к ухудшению
клинических исходов у больных с СН. Однако отсут-
ствовали определенные данные о влиянии такого
взаимодействия на клинические исходы, особенно
АСК и эплеренона, т.е. селективного АМКР. 
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Цель анализа в подгруппах больных, включенных
в исследование EMPHASIS-HF [23], в зависимости от
сопутствующего приема АСК, состояла в оценке взаи-
модействия между применением АСК и влиянием
приема эплеренона на основной комбинированный
показатель эффективности (частота госпитализаций
по поводу утяжеления СН и смертность от осложнений
ССЗ), а также компоненты такого показателя и показа-
тели безопасности (расчетная скорость клубочковой
фильтрации, уровень систолического артериального
давления и концентрация калия в крови более 
5,5 ммоль/л).

Из 2737 больных, включенных в исследование 
EMPHASIS-HF, 1605 (58,6%) больных принимали АСК.
Результаты анализа свидетельствовали о том, что пре-
имущества приема эплеренона по сравнению с пла-
цебо были сходными у больных, не принимавших АСК
(стандартизованное отношение риска 0,59 при 95%
ДИ от 0,46 до 0,75) и принимавших АСК (отношение
риска 0,71 при 95% ДИ от 0,59 до 0,87; p для взаи-
модействия=0,19). Применение АСК статистически
значимо не влияло на клинически значимые показа-
тели безопасности применения эплеренона. Таким об-
разом, были получены данные о том, что у больных
хронической СН со сниженной систолической функ-
цией ЛЖ и слабовыраженными клиническими про-
явлениями прием АСК в целом существенно не влиял
на преимущества применения эплеренона, в отличие
от данных, полученных ранее в ходе выполнения ис-
следований ингибиторов АПФ.

Новые данные об эффективности применения 
эплеренона у больных с абдоминальным 
ожирением

Чрезмерное образование альдостерона влияет на
риск развития неблагоприятных исходов у больных с
СН и сопутствующим ожирением [34-36]. Результаты
экспериментальных исследований на животных поз-
воляли предположить, что хроническая блокада эф-
фектов альдостерона может оказывать более выра-
женное положительное влияние у крыс,
предрасположенных к развитию СН, при наличии ожи-
рения. В ходе выполнения вторичного анализа данных
о больных, включенных в исследование EMPHASIS-HF,
оценивали ответную реакцию на прием АМКР эпле-
ренона у больных с СН и разной выраженностью ожи-
рения [37]. 

Из 2587 больных, выраженность СН у которых со-
ответствовала II функциональному классу по класси-
фикации NYHA, в анализ данных о связи между эф-
фектами эплеренона и окружностью талии (ОТ) были
включены 2579 больных. Медиана ОТ достигала у
мужчин 100 см (межквартильный диапазон – МКД
от 92 до 108 см) и у женщин 94 см (МКД от 85 до

104 см). У 1295 (50,2%) больных отмечалось увели-
ченная ОТ (абдоминальное ожирение диагностиро-
вали при ОТ 102 или 88 см или более у мужчин и
женщин, соответственно). Результаты анализа свиде-
тельствовали о том, что в ходе наблюдения, медиана
которого достигала 21 мес, статистически значимые
преимущества приема эплеренона по сравнению с
плацебо отмечались как в подгруппе больных с нор-
мальной ОТ (отношение риска 0,77 при 95% ДИ от
0,61 до 0,98; p=0,03), так и подгруппе больных с уве-
личенной ОТ (отношение риска 0,48 при 95% ДИ от
0,37 до 0,63; p<0,0001). Такие данные позволяют
предположить более высокую эффективность приме-
нения эплеренона по сравнению с плацебо в под-
группе больных с увеличенной ОТ по сравнению с под-
группой больных с нормальной ОТ (p для
взаимодействия=0,01). По мнению авторов анализа
полученные результаты, скорее, свидетельствуют о ста-
тистически значимом количественном, но не каче-
ственном взаимодействии между абдоминальным
ожирением и выраженностью эффекта от приема эп-
леренона по сравнению с плацебо, так, в обеих под-
группах отмечались преимущества приема эплеренона
по сравнению с плацебо, но подгруппы различались
лишь по выраженности эффекта. Следует отметить,
что подгруппы больных статистически значимо не раз-
личались по средней дозе эплеренона, изменениям
уровня АД и концентрации калия в крови, а также ча-
стоте развития побочных эффектов.

Таким образом, результаты анализа данных об
участниках исследования EMPHASIS-HF свидетельство-
вали о том, что прием эплеренона приводит к улуч-
шению прогноза больных с СН и сниженной ФВ ЛЖ
как при наличии абдоминального ожирения, так и в
его отсутствие. Но, учитывая вторичный характер ана-
лиза, полученные результаты могут быть лишь осно-
ванием для выдвижения гипотезы.

Новые данные о положительных 
плейотропных эффектах эплеренона. 
Влияние эплеренона на развитие 
атеросклероза коронарных артерий 
и частоту развития рестеноза после 
чрескожных вмешательств на коронарных 
артериях

Результаты экспериментальных исследований на
мышах, предрасположенных к развитию атероскле-
роза, свидетельствовали о том, что применение эпле-
ренона приводит к статистически значимому умень-
шению образования атеросклеротических бляшек и
выраженности инфильтрации макрофагами в отсут-
ствие какого-либо влияния на уровень систолического
АД [38], а также к уменьшению объема атеросклеро-
тических бляшек и числа макрофагов в них [39]. Более



Eplerenone in Clinical Practice
Эплеренон в клинической практике

того, были получены данные о том, что у обезьян, в
течение 9 мес получавших пищу с высоким содержа-
нием холестерина, отмечались положительные эф-
фекты применения эплеренона как в низкой дозе (по
30 мг на 1 кг массы тела), так и в высокой дозе (по 60
мг на 1 кг массы тела), которые проявлялись в умень-
шении инфильтрации макрофагами, уменьшением
объема интимы в аорте и более выраженной вазоди-
латацией после введения ацетилхолина [40]. Таким
образом, было подтверждено защитное действие эп-
леренона у приматов. Считается, что антиатероскле-
ротические эффекты эплеренона могут быть обуслов-
лены уменьшением свободно радикального
окисления [41-43].

Более того, в ходе выполнения плацебо-контро-
лируемого экспериментального исследования на кры-
сах с сахарным диабетом, индуцированным путем
введения стрептозотоцина, оценивали влияние эпле-
ренона на функцию тромбоцитов [44]. Результаты ис-
следования свидетельствовали о статистически значи-
мом улучшении функции клеток эндотелия и
снижении активации тромбоцитов, однако такие дан-
ные были получены не во всех экспериментальных
исследованиях. 

Кроме того, в ходе выполнения эксперименталь-
ного исследования на мышах оценивали возможности
профилактики развития атеросклероза, обусловлен-
ного введением альдостерона [45]. Введение альдо-
стерона приводило к существенному увеличению кон-
центрации супероксида, которая имела связь с
развитием атеросклеротических бляшек. Применение
эплеренона в сочетании с рамиприлом или лозарта-
ном приводило практически к полному подавлению
повреждений, обусловленных повышенным уровнем
свободнорадикального окисления, и замедлению раз-
вития атеросклероза.

Влияние применения эплеренона на развитие ги-
перплазии неоинтимы изучали в ходе выполнения экс-
периментальных исследований на мышах и свиньях,
которым выполняли ангиопластику коронарных арте-
рий. Результаты одного из таких исследований свиде-
тельствовали о том, что применение эплеренона по
сравнению с плацебо в течение 4 нед после имплан-
тации стента в переднюю межжелудочковую коронар-
ную артерию приводило к статистически значимому
уменьшению выраженности фиброза и образования
неоинтимы в стентированном участке коронарной ар-
терии в отсутствие изменения просвета коронарной
артерии [46]. В ходе выполнения другого исследова-
ния сравнивали эффекты применения эплеренона и
спиронолактона у свиней после выполнения ангио-
пластики коронарных артерий [47]. Результаты такого
исследования свидетельствовали о том, что примене-
ние эплеренона приводило к уменьшению содержа-

ния коллагена в неоинтиме коронарных артерий в от-
сутствие влияния на размер неоинтимы, в то время
как использование спиронолактона не вызывало ка-
кого-либо эффекта. Влияние эплеренона по сравне-
нию с плацебо на пролиферацию гладких мышечных
клеток сосудов в области неоинтимы было подтвер-
ждено в ходе выполнения экспериментального иссле-
дования у мышей, которым после применения корти-
костероидов выполняли ангиопластику бедренной
артерии [48]. Полученные результаты свидетельство-
вали о том, что в группе эплеренона отмечалось ста-
тистически значимое уменьшение образования глад-
ких мышечных клеток сосудов в области неоинтимы
и самой неоинтимы, а также количества макрофагов.

Следует отметить, что, несмотря на большое число
экспериментальных исследований на животных, ука-
зывающих на положительное влияние эплеренона на
состояние сосудов, влияние эплеренона на частоту
развития рестенозов коронарных артерий в ходе вы-
полнения клинических исследований пока не из-
учалось.

Заключение
Очевидно, что применение АМКР эплеренона от-

носится к базовой терапии широкого круга больных с
СН и сниженной ФВ ЛЖ, так как его использование
приводит к снижению смертности в такой клинической
ситуации. Однако в клинической практике возможно-
сти улучшения прогноза больных с СН с помощью
приема эплеренона используются недостаточно. В по-
следнее время была получена дополнительная инфор-
мация о преимуществах применения АМКР, и, в пер-
вую очередь, эплеренона в лечении больных с ССЗ.
Такие данные, в основном, были получены в ходе вы-
полнения анализа в подгруппах больных с СН, которые
имеют определенные характеристики, в частности, у
больных с гипокалиемией или абдоминальным ожи-
рением. Кроме того, имеются данные, позволяющие
предположить наличие плейотропных эффектов эп-
леренона, которые могут играть определенную роль в
улучшении течения многих ССЗ. В целом все обсуж-
даемые в обзоре данные не только имеют самостоя-
тельное научное и практическое значение, но и вновь
привлекают внимание к эплеренону как средству ба-
зовой терапии, отказ от использования которого су-
щественно снижает эффективность лечения широкого
круга больных.
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