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Резистентная артериальная гипертензия (АГ) характеризуется отсутствием контроля целевого артериального давления (АД), несмотря на длительный прием 
оптимальных или максимально переносимых доз трех разных антигипертензивных препаратов, включая диуретик. Пациенты с резистентной АГ входят 
в группу лиц с высоким риском сердечно- сосудистых и почечных осложнений, включая ускоренное прогрессирование хронической болезни почек с бо-
лее быстрым переходом ее в конечную стадию заболевания. В основе резистентной АГ лежит чувствительная к соли, объем- зависимая форма АГ, которая 
обычно протекает на фоне повышенной продукции альдостерона и нормальной или даже сниженной активности ренина плазмы крови. Ключевую роль 
в ее формировании играет увеличение реабсорбции натрия в почках, связанное с избыточной активностью чувствительных к альдостерону эпителиальных 
натриевых каналов (epithelial sodium channel, ENaC), контролирующих реабсорбцию этого иона в дистальных сегментах нефрона. Предполагается, что 
в этом патологическом процессе, помимо альдостерона, участвует также малая Rho ГТФаза Rac1 — регуляторный G-белок, который может вступать в пря-
мое лиганд- независимое взаимодействие с минералокортикоидными рецепторами, выполняя функцию мощного нестероидного активатора передачи их 
внутриклеточных сигналов. По данным контролируемых, рандомизированных клинических исследований, оптимальным четвертым препаратом для пре-
одоления резистентности у таких пациентов является стероидный антагонист минералокортикоидных рецепторов (АМКР) 
спиронолактон. Однако включение этого препарата в антигипертензивную терапию не только не обеспечивает контроль АД 
у значительной части пациентов с резистентной АГ, но и существенно повышает риск развития гиперкалиемии, особенно 
у лиц с нарушенной функцией почек. В обзоре представлены данные об особенностях фармакодинамики и фармакокинети-
ки новых ингибиторов гормональной системы альдостеронсинтаза- альдостерон-минералокортикоидный рецептор баксдро-
стата и финеренона, а также результаты клинических исследований, посвященных оценке клинической эффективности и про-
филя безопасности этих препаратов у пациентов с резистентной АГ.
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налы, Rho ГТФ-аза Rac1, ингибиторы альдостеронсинтазы, антагонисты минералокортикоидных 
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Resistant arterial hypertension is characterized by failure to control target blood pressure despite long-term use of optimal or maximum tolerated doses of three 
different antihypertensive drugs, including diuretic. Patients with resistant hypertension are included in a group of people at high risk of cardiovascular and renal 
complications, including accelerated progression of chronic kidney disease with a more rapid transition to the final stage of the disease. Resistant hypertension is 
based on a salt-sensitive, volume- dependent form of hypertension, which usually occurs against the background of increased aldosterone production and normal 
or even decreased renin plasma activity. A key role in its formation is played by an increase of sodium reabsorption in the kidneys, associated with excessive activity 
of aldosterone- sensitive epithelial sodium channels (ENaC), which control the reabsorption of this ion in the distal segments of the nephron. Its assumed that in this 
pathological process, in addition to aldosterone, is also involved the small Rho GTFase Rac1 — regulatory G-protein, which can enter into a direct ligand- independent 
interaction with mineralcorticoid receptors, performing the function of a powerful nonsteroidal activator of the transmission of their intracellular signals. Based on 
controlled, randomized clinical trials, the optimal fourth drug to overcome resistance in such patients is the steroid mineralcorticoid receptor antagonist spironolactone. 
However, the inclusion of this drug in antihypertensive therapy not only fails to control blood pressure in a significant proportion of patients with resistant hypertension, 
but also significantly increases the risk of hyperkalemia, especially in people with impaired renal function. The review presents data on the pharmacodynamics and 
pharmacokinetics of new inhibitors of aldosterone synthase- aldosterone-mineralocorticoid receptor hormonal system baxdrostat and finerenone, as well as the results 
of clinical studies assessing the clinical effectiveness and safety profile of these drugs in patients with resistant hypertension. 
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Введение

Резистентная форма артериальной гипертензии (АГ) 
является клинической разновидностью неконтролиру-
емой АГ, при которой соответствующие меры по веде-
нию образа жизни и длительный прием оптимальных 
или максимально переносимых доз трех разных ан-
тигипертензивных препаратов, включая диуретик, не 
обеспечивают достижение целевого значения артери-
ального давления (АД) <140/90 мм рт.ст., несмотря на 
подтвержденную приверженность лечению [1]. 

В популяции пациентов с АГ распространенность 
истинной резистентной АГ достигает 10,3%, с увели-
чением до 22,9% среди больных с АГ и хронической 
болезнью почек (ХБП) [2]. Пациенты с истинной ре-
зистентной АГ входят в группу лиц с высоким рис ком 
сердечно- сосудистых и почечных осложнений, вклю-
чая ускоренное прогрессирование ХБП с более бы-
стрым переходом ее в конечную стадию заболевания 
[3, 4]. В связи с этим для достижения целевых значе-
ний АД у таких больных, особенно у лиц с ХБП и са-
харным диабетом 2 типа (СД2), разрабатываются но-
вые схемы лечения с добавлением к трем ранее ис-
пользуемым препаратам четвертого лекарственного 
средства, обладающего иным механизмом антиги-
пертензивного действия. 

Выявление ключевой роли нейрогормонального 
дисбаланса и, прежде всего, повышенной активно-
сти гормональной системы альдостеронсинтаза- аль-
достерон-минералокортикоидный рецептор в фор -
ми  ровании солечувствительной, объем- за виси  мой 
резистентной АГ позволило разработать новые под-
ходы к повышению эффективности лекарственной 
терапии этой популяции больных. Сравнение анти-
гипертензивных эффектов стероидного антагониста 
минералокортикоидных рецепторов (АМКР) спиро-
нолактона с доксазозином и некоторыми другими ан-
тиадренергическими средствами показало, что для 
контроля АД у лиц с резистентной АГ оптимальным 
четвертым препаратом является спиронолактон, кото-
рый при назначении в дозе 25-50 мг/сут. позволяет 
достичь целевого уровня систолического АД <135 мм 
рт.ст. у 58% пациентов. Это положение, полученное 
в контролируемых, рандомизированных клиниче-
ских исследованиях PATHWAY-2 и ReHOT [5, 6], на-
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шло отражение в современных рекомендациях по 
диагностике и ведению пациентов с АГ [1, 7, 8]. 

Между тем, включение стероидного АМКР спиро-
нолактона в антигипертензивную терапию не обеспе-
чивает достижение адекватного контроля АД у значи-
тельной части пациентов с резистентной АГ, участво-
вавших в исследовании PATHWAY-2 [5]. Длительный 
прием этого препарата в комбинации с ингибиторами 
ангиотензин- превращающего фермента (иАПФ) или 
заменяющими их блокаторами АТ1-ангиотензиновых 
рецепторов (БРА) связан также с высоким риском 
развития гиперкалиемии, особенно у лиц с выра-
женной ХБП [9, 10]. Неблагоприятной особенностью 
спиронолактона является недостаточная селектив-
ность, которая клинически проявляется в гинекома-
стии и эректильной дисфункции у мужчин и наруше-
ния менструального цикла у женщин, возникающих 
при блокаде стероидных рецепторов мужских и жен-
ских половых гормонов [9].

В данном нарративном обзоре представлены дан-
ные об особенностях фармакодинамики и фармако-
кинетики новых ингибиторов гормональной системы 
альдостеронсинтаза- альдостерон-минерало корти -
коидный рецептор баксдростата1 и финере нона, 
а также результаты клинических исследований, по-
священных оценке клинической эффективности 
и профиля безопасности этих препаратов у пациен-
тов с резистентной АГ.

Система альдостеронсинтаза- 
альдостерон-минералокортикоидный 
рецептор и почечные механизмы 
формирования солечувствительной 
резистентной АГ

Почки играют главную роль в патогенезе эссенци-
альной и различных форм вторичной АГ [11]. Одним 
из основных факторов, включающих почки в меха-
низм формирования АГ, является нарушение прес-
сорного натрийуреза, благодаря которому они вы-
полняют функцию "баростата" сердечно- сосудистой 
системы, поддерживающего системное АД на уров-
не, необходимом для сохранения водно- солевого 
1 Препарат не зарегистрирован в РФ.
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и циркуляторного гомеостаза организма. Воздействие 
на почки генетических, нейрогормональных и дру-
гих факторов, увеличивающих реабсорбцию натрия 
в проксимальном и других отделах нефрона, ведет 
к подавлению этого механизма и компенсаторно-
му сдвигу кривой "перфузионное давление/натрий-
урез" в сторону повышенного АД. Благодаря этому 
в сердечно- сосудистой системе устанавливается но-
вый, более высокий уровень АД, способствующий 
восстановлению способности почек поддерживать 
в организме адекватный баланс натрия и объем вне-
клеточной жидкости [12-14]. 

Клинические данные свидетельствуют о том, что 
в основе резистентной АГ лежит чувствительная 
к соли, объем- зависимая форма АГ, которая обыч-
но протекает на фоне повышенной продукции аль-
достерона,  сохранения гиперактивности симпатиче-
ской нервной системы и нормальной или даже сни-
женной активности ренина плазмы [14]. У пациентов 
с резистентной АГ, несмотря на длительную терапию 
иАПФ/БРА и диуретиками, сохраняется повышенная 
реабсорбция натрия в почках, которая сопровожда-
ется увеличением объема внутрисосудистой жидко-
сти, характерным для низкорениновой, солечувстви-
тельной АГ. Нарушение прессорного натрий уреза при 
этой форме АГ, в отличие от лиц с солерезистентной 
АГ, характеризующихся повышенной актив ностью 
ренин- ангиотензиновой системы, происходит не 
в проксимальных канальцах почек, а в дистальных 
отделах нефрона [16]. Главную роль в увеличении 
реабсорбции натрия почками у таких больных игра-
ют чувствительные к альдостерону эпителиальные 
натриевые каналы (epithelial sodium channel, ENaC), 
контролирующие реабсорбцию этого иона в конеч-
ной части дистальных почечных канальцев и корти-
кальных собирательных трубках [17, 18]. Этот функ-
циональный дефект почечной реабсорбции натрия 
не только прямо включается в механизм повышения 
АД у пациентов с резистентной АГ, но и является од-
ной из основных причин их повышенной солечув-
ствительности, так как препятствует компенсаторному 
увеличению потери натрия с мочой при длительном 
избыточном потреблении соли [16, 19].

В формировании этого дефекта почечной обра-
ботки натрия у больных с резистентной АГ ключе-
вую роль играет повышенная активность системы 
альдостеронсинтаза- альдостерон-минерало корти-
коидный рецептор [20]. Это касается и лиц с истинной 
резистентной АГ после исключения у них псевдорези-
стентности, первичного гиперальдостеронизма и дру-
гих форм вторичной АГ, как правило, представляю-
щих собой эндокринные нарушения. У большинства 
из них также наблюдается сдвиг нейрогормонально-
го баланса в сторону повышения активности альдосте-
рона и, особенно, увеличения отношения альдосте-
рон/ренин плазмы крови, характерного для больных 
с низкорениновой, солечувствительной резистентной 
АГ [5]. Причины повышенной продукции альдосте-

рона у таких пациентов недостаточно ясны, но одной 
из них может быть феномен прорыва (ускользания) 
альдостерона, возникающий при длительном назна-
чении иАПФ/БРА [21, 22]. Эти нейрогормональные 
нарушения имеют неблагоприятные последствия, ко-
торые проявляются не только в эндотелиальной дис-
функции, ремоделировании и увеличении жесткости 
артериальных сосудов, но и в повышении активности 
ENaC и сохранении избыточной реабсорбции натрия 
в дистальных отделах нефрона, препятствующей сни-
жению АД, несмотря на длительную терапию тиазид-
ными/тиазидоподобными диуретиками. 

В стимулирующем действии альдостерона на ENaC 
участвуют минералокортикоидные рецепторы клеток 
дистального отдела нефрона, которые являются гор-
монально регулируемыми факторами транскрипции, 
запускающими скоординированные изменения в экс-
прессии многочисленных генов, включая гены струк-
турных и регуляторных белков. Основной эффект 
альдостерона связан с активацией классического сиг-
нального пути, который индуцирует синтез, трансло-
кацию структурных белков и повышение плотности 
ENaC в апикальной мембране канальцевых клеток. 
Альдостерон увеличивает также транскрипцию гена 
и содержание в клетках киназы Sgk1 (сывороточной 
и глюкокортикоидиндуцируемой киназы 1) — основ-
ного регуляторного белка, который включается в ме-
ханизм повышения экспрессии структурных белков 
ENaC и облегчения переноса ионов натрия через апи-
кальную клеточную мембрану [23, 24]. 

Активация минералокортикоидных рецепторов 
в клетках дистальных отделов нефрона может про-
исходить и без альдостерона в результате связыва-
ния с ними других биологически активных веществ. 
Одним из них является малая Rho ГТФаза Rac1 — ре-
гуляторный G-белок, который участвует в передаче 
внутриклеточных сигналов, регулирующих органи-
зацию актинового цитоскелета, генерацию активных 
форм кислорода (АФК) и функциональное состояние 
клеток почечной ткани, включая мезангиальные клет-
ки клубочков, подоциты и эпителиальные клетки по-
чечных канальцев [25, 26]. Недавно установлено, что 
Rac1 может вступать в прямое лиганд- независимое 
взаимодействие с минералокортикоидными рецеп-
торами, выполняя функцию мощного нестероидного 
активатора передачи их внутриклеточных сигналов. 
Благодаря этому под влиянием избыточной активно-
сти Rac1, независимо от уровня в крови альдостеро-
на, ускоряются процессы ядерной транслокации ми-
нералокортикоидных рецепторов и возрастает ак-
тивность сигнальных путей, контролирующих ENaC 
в клетках дистальных отделов нефрона [27, 28]. 

Сейчас становится все более очевидным, что ано-
мальная активация Rac1 в ответ на солевую нагрузку 
может прямо участвовать в патогенезе низкоренино-
вой, солечувствительной АГ, лежащей в основе рези-
стентной АГ. У крыс Dahl- SS с классической моделью 
чувствительной к соли АГ с низкой активностью рени-
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Внутриклеточный механизм, реализующий действие 
активированных лиганд- независимым способом ми-
нералокортикоидных рецепторов на NCC, остается 
неясным, так как сам альдостерон не оказывает пря-
мого влияния на активность этого ионного транспор-
тера (рис.). 

Выявление независимого от альдостерона почеч-
ного механизма формирования низкорениновой, со-
лечувствительной АГ с участием Rac1 подтверждает 
представление о "субклиническом гиперальдостеро-
низме", в основе которого лежит продукция альдосте-
рона низкого уровня и/или повышенная чувствитель-
ность минералокортикоидных рецепторов к действию 
этого гормона [34]. Однако такая особенность нейро-
гормонального дисбаланса характерна лишь для ча-
сти больных с истинной резистентной АГ. Большинство 
же пациентов с резистентной АГ имеют повышен-
ный уровень альдостерона в крови, который харак-
терен для лиц с вторичными формами АГ, включая 
больных с первичным гиперальдостеронизмом, ХБП 
и СД2 [14]. Следует поэтому ожидать, что в этой по-
пуляции пациентов селективные ингибиторы альдо-
стеронсинтазы, избирательно подавляющие продук-
цию альдостерона, могут оказывать достаточно выра-
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на наблюдается парадоксальная активация минера-
локортикоидных рецепторов, которая не зависит от 
альдостерона, но сопровождается повышением ак-
тивности нисходящей киназы Sgk1 и гиперэкспресси-
ей ENaC в апикальной мембране канальцевых клеток 
[29]. Многочисленные данные указывают на то, что 
этот внутриклеточный эффект опосредуется регуля-
торным белком Rac1, который лиганд- независимым 
способом взаимодействует с минералокортикоидны-
ми рецепторами, активирует ENaC в дистальных отде-
лах нефрона и включается в механизм формирования 
низкорениновой, солечувствительной АГ с низким 
содержанием альдостерона в крови [30-32]. Свой 
вклад в активацию Rac1, увеличение реабсорбции 
натрия и повышение АД при этой форме АГ вносит, 
по-видимому, и хроническое воспаление почечной 
ткани. Недавно установлено, что провоспалитель-
ный цитокин IL-6 (интерлейкин-6) с участием АФК 
и Rac1 активирует минералокортикоидные рецепто-
ры конечной части дистальных канальцев и запускает 
сигнальные пути, которые приводят к увеличению ак-
тивности не только ENaC, но и чувствительного к тиа-
зидам NCC (Na+-Cl-- котранспортера), участвующего 
в реабсорбции натрия в этом сегменте нефрона [33]. 

Рисунок.  Включение Rac1 в механизм независимой от альдостерона стимуляции реабсорбции натрия в клетках 
дистального отдела нефрона

0012,

Na+

ENaC NCC Апикальная
мембрана

Базолатеральная
мембрана

ДНК

МК рецепторы

Альдостерон

Rac1

Избыточное
потребление соли

Гиперэкспрессия
генов-мишеней

Рецепторы
интерлейкина-6

Интерлейкин-6

Nox 4
АФК

АФК
АФК

Ядро клетки
Na+Cl‒Na+

Na+

3Na+

2K+

Na+-K+-АТФ-аза

Просвет
канальца

МК рецепторы

?

K+

K+-канал

Sgk1

Геномные
пути

Na+ Na+

Cl‒ K+

АФК — активные формы кислорода, ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, МК рецепторы — минералкорти-
коидные рецепторы, ENaC — эпителиальный натриевый канал, NCC — Na+-Cl-–котранспортер, Nox 4 — НАДФН-
оксидаза 4, Rac1 — малая Rho гуанозин-3-фосфатаза Rac1, Sgk1 — сывороточная и глюкокортикоидиндуцируе-
мая киназа 1



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2024;20(4) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2024;20(4) 455

 

рые были рандомизированы в группы сравнения, по-
лучавшие препарат в дозе 0,5, 1 и 2 мг/сут. или пла-
цебо [39]. Из них около 40% участников имели СД2, 
более 90% принимали иАПФ/БРА. Среднее исход-
ное значение СКФ в группах сравнения составляло 
81-85 мл/мин/1,73 м2. К концу 12 недель наблю-
дения офисное систолическое АД (САД) при при-
еме баксдростата в дозе 2, 1 и 0,5 мг/сут. снизи-
лось на -20,3, -17,5 и -12,1 мм рт.ст., соответствен-
но, по сравнению с -9,4 мм рт.ст. в группе плацебо. 
Величина снижения САД по сравнению с плацебо со-
ставила -11,0 мм рт.ст. (95% доверительный интер-
вал (ДИ): -5,5 до -16,4; р<0,0001) при назначении 
баксдростата в дозе 2 мг/сут. и -8,1 мм рт.ст. (95% 
ДИ: -2,8 до -13,5; р=0,003) при приеме 1 мг/сут. 
Целевой уровень САД <130/80 мм рт.ст. был достиг-
нут примерно у 46% лиц из группы пациентов, полу-
чавших препарат в дозе 2 мг/сут. Прием баксдроста-
та в максимальной дозе сопровождался снижением 
более чем на 50% уровня альдостерона, приростом 
примерно в 2 раза активности ренина плазмы и от-
сутствием каких-либо существенных сдвигов в со-
держании кортизола в крови. В ходе исследования не 
было отмечено серьезных побочных эффектов, вклю-
чая признаки недостаточности коры надпочечни-
ков. Всего зарегистрировано 6 случаев гиперкалие-
мии (≥5,5 ммоль/л), из-за которых ни один из участ-
ников не прекратил терапию. После промежуточной 
оценки результатов, показавших высокую клини-
ческую эффективность и безопасность применения 
баксдростата у больных резистентной АГ с сохранен-
ной функцией почек, исследование было досрочно 
завершено [39].

В настоящее время в рамках клинического иссле-
дования 2-ой фазы изучаются особенности антиги-
пертензивного действия и профиль безопасности 
баксдростата у больных ХБП с неконтролируемой АГ. 
В исследование включены более 200 пациентов с С2-
С4 стадиями ХБП (СКФ 25-75 мл/мин/1,73 м2), 
у которых офисное САД, несмотря на длительный 
прием максимальных доз иАПФ/БРА и других анти-
гипертензивных препаратов, сохраняется на уровне 
≥140 мм рт.ст. Участники разделены на группу пла-
цебо и группы активного лечения, получающие низ-
кую и высокую дозы баксдростата. Период активного 
лечения продолжится 26 недель. Основная первич-
ная конечная точка — изменение среднего значения 
офисного САД по сравнению с плацебо в группах па-
циентов, получавших низкую и высокую дозу препа-
рата. Длительность изучения безопасности баксдро-
стата составит 32 недели2. Результаты исследования 
позволят не только получить первоначальные дан-
ные об эффективности и безопасности баксдростата 
у больных ХБП с неконтролируемой АГ, но и оценить 
необходимость коррекции суточной дозы препарата 
в этой популяции пациентов. 

2 AstraZeneca. ClinicalTrial. Gov ID NCT05432167.

женный антигипертензивный эффект. В то же время 
АМКР способны снижать АД при солечувствительной 
АГ не только у лиц с повышенным, но и низким уров-
нем альдостерона, что косвенно подтверждает уча-
стие в формировании этого фенотипа АГ механизмов, 
не связанных с участием этого гормона [35]. 

Селективный ингибитор 
альдостеронсинтазы баксдростат 

Селективные ингибиторы альдостеронсинтазы — 
новый класс ингибиторов гормональной системы 
альдостеронсинтаза- альдостерон-минерало корти-
коидный рецептор, которые избирательно тормозят 
процесс образования альдостерона в клетках коры 
надпочечников и снижают его содержание в крови 
[36]. Наиболее перспективным из них является пре-
парат второго поколения баксдростат, который обла-
дает более чем 100-кратной селектив ностью в отно-
шении альдостеронсинтазы (CYP11B2) по сравнению 
со стероидной 11β-гидроксилазой (CYP11B1), кон-
тролирующей синтез глюкокортикоидного гормона 
кортизола. Благодаря таким свой ствам баксдростат 
при назначении в терапевтических дозах практически 
не влияет на продукцию кортизола и не вызывает не-
желательные побочные эффекты, связанные с недо-
статочной выработкой этого гормона [36]. В настоя-
щее время баксдростат проходит клинические иссле-
дования в качестве нового лекарственного препарата 
для лечения заболеваний, связанных с неадекватно 
повышенным уровнем альдостерона, включая рези-
стентную АГ, ХБП и первичный гиперальдостеронизм.

По данным фармакокинетических исследований, 
проведенных у 56 здоровых лиц, баксдростат бы-
стро всасывается в кишечнике, относительно медлен-
но метаболизируется в печени с образованием ак-
тивного метаболита и частично выводится почками. 
Пик концентрации препарата в крови наблюдается 
спустя 2-3 часа после приема, период полувыведе-
ния составляет 26-31 часов, что обеспечивает его эф-
фективность при однократном назначении в течение 
суток. Баксдростат в дозе 2,5-5,0 мг/сут. к 10 дню 
наблюдения вызывает устойчивое снижение уров-
ня альдостерона в сыворотке крови на 51-73%, не 
оказывая при этом заметного влияния на содержа-
ние в ней кортизола. Побочные эффекты встречают-
ся редко и включают головную боль, назофарингит 
и диарею. Период полувыведения и величина почеч-
ного клиренса при однократном приеме 10 мг пре-
парата существенно не изменяются у больных ХБП 
с СКФ <15 мл/мин/1,73 м2, что предполагает отсут-
ствие необходимости коррекции суточной дозы у лиц 
с тяжелым нарушением функции почек [37, 38].

Недавно опубликованы результаты исследова-
ния BrigHTM, в котором оценивалась эффективность 
и безопасность баксдростата у 248 больных рези-
стентной АГ с высоким уровнем альдостерона, кото-
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Недавно запланировано масштабное исследова-
ние BaxHTM, посвященное выяснению эффективно-
сти, безопасности и переносимости баксдростата при 
его длительном назначении лицам с неконтролиру-
емой и резистентной АГ. Предполагается, что в этом 
исследовании примут участие примерно 720 паци-
ентов с уровнем СКФ ≥45 мл/мин/1,73 м2, у кото-
рых, несмотря на длительный прием стабильных доз 
двух антигипертензивных препаратов, включая диу-
ретик (неконтролируемая АГ) или трех и более пре-
паратов, включая диуретик (резистентная АГ), не 
удается достичь целевого АД. Основные первичные 
конечные точки — изменение величины офисного 
и 24-часового амбулаторного систолического АД по 
сравнению с плацебо спустя 24 недели после назна-
чения баксдростата в дозах 1 и 2 мг/сут. В период до 
54 недель предполагается оценить переносимость 
и профиль безопасности препарата, включая серьез-
ные побочные явления и побочные эффекты, приво-
дящие к прекращению режима лечения3. 

Результаты исследования BrigHTM показывают, что 
селективный ингибитор альдостеронсинтазы бакс-
дро стат в дозе 2 мг/сут. обеспечивает к концу 12 
недель лечения контроль целевого офисного САД 
<130/80 мм рт.ст. у 46% больных резистентной АГ 
с С2 стадией ХБП и характеризуется благоприятным 
профилем безопасности с низким риском развития 
гиперкалиемии [39]. Новые клинические исследова-
ния позволят более точно оценить перспективы при-
менения баксдростата как возможной альтернативы 
спиронолактону для преодоления резистентной АГ 
не только у лиц с сохраненной функцией почек, но 
и у пациентов с С3-С4 стадиями ХБП.

Нестероидный АМКР финеренон

Высокоселективный, нестероидный АМКР фине-
ренон — препарат третьего поколения, который по 
сравнению со своими предшественниками спиро-
нолактоном и эплереноном обладает улучшенными 
фармакодинамическими, фармакокинетическими 
свой ствами и имеет более благоприятный профиль 
безопасности.

По химической структуре финеренон является 
производным дигидронафтиридина, которое бла-
годаря "объемному" лиганд- независимому связыва-
нию эффективно блокирует минералокортикоидные 
рецепторы даже в отсутствии альдостерона, что пред-
полагает его высокую клиническую эффективность 
у лиц с низким содержанием этого гормона в крови 
[40]. Новый препарат избирательно взаимодейству-
ет с минералокортикоидными рецепторами разной 
локализации, но, в отличие от спиронолактона, не 
вызывает гинекомастию, сексуальную дисфункцию 
у мужчин, нарушение менструального цикла у жен-
щин и другие побочные эффекты, характерные для 
3 AstraZeneca. ClinicalTrial. Gov ID NCT06034743.

длительной блокады стероидных рецепторов муж-
ских и женских половых гормонов [41]. Данные, по-
лученные в доклинических исследованиях, свиде-
тельствуют о том, что финеренон превосходит сте-
роидные АМКР по своим противовоспалительным 
и антифибротическим свой ствам и обладает более 
выраженным кардио- и нефропротективным дей-
ствием [42, 43].

Нестероидная структура финеренона определя-
ет не только специфическое взаимодействие с ми-
нералокортикоидными рецепторами, но и фарма-
кокинетические свой ства, которые существенно от-
личают его от стероидных аналогов. Финеренон, 
обладающий в 6-10 раз меньшей липофильностью, 
не проникает через гематоэнцефалический барьер 
и, в отличие от спиронолактона и эплеренона, нака-
пливающихся преимущественно в почечной ткани, 
равномерно распределяется между сердцем и поч-
ками [42]. Такое сбалансированное распределение 
объясняет некоторые клинические эффекты финере-
нона, включая надежную кардиопротекцию и более 
низкий риск гиперкалиемии. Новый АМКР хорошо 
переносится, имеет короткий период полувыведения 
(2-3 часа), который практически не изменяется у па-
циентов с относительно сохраненной функцией по-
чек и незначительно возрастает у лиц с выраженной 
почечной недостаточностью [44]. Предполагается, 
что более короткий период полувыведения финере-
нона по сравнению с эплереноном (4-6 часов) и спи-
ронолактоном (16,5 часов) также может быть од-
ной из причин снижения риска гиперкалиемии [45]. 
Длительный прием финеренона вызывает у больных 
с С3-С4 стадиями ХБП прирост содержания в кро-
ви примерно на 40%, но не требует существенной 
коррекции дозы, так как начальная доза назначает-
ся с учетом исходного уровня СКФ, а затем титруется 
в соответствии с динамикой содержания калия в сы-
воротке крови и величиной снижения СКФ [46].

В недавно завершенных исследованиях FIGARO-
DKD и FIDELIO-DKD оценивалось влияние финере-
нона на основные почечные и сердечно- сосудистые 
исходы у больных СД2 с С2-С4 стадиями ХБП, дли-
тельное время получающих ингибиторы ренин- 
ангиотензиновой системы [47, 48]. Ретроспективный 
анализ результатов этих исследований, полученных 
у 13026 больных в течение 3 лет наблюдения, под-
твердил высокую клиническую эффективность и без-
опасность применения нового препарата в этой по-
пуляции пациентов. Частота гиперкалиемии, при-
водившей к прекращению лечения, была низкой 
и составила в среднем 1,7% при приеме финеренона 
и 0,6% при назначении плацебо. Случаев смерти из-
за гиперкалиемии не было зарегистрировано [49]. На 
основании этих данных эксперты KDIGO рекомендо-
вали финеренон для снижения риска прогрессиро-
вания ХБП, нефатального инфаркта миокарда и го-
спитализации по поводу сердечной недостаточности 
больным СД2 с СКФ >25 мл/мин/1,73 м2, нормаль-
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ной концентрацией калия в крови и альбуминурией 
(≥30 мг/г креатинина), получающих максимальные 
дозы иАПФ/БРА [50]. 

Первоначальные данные об антигипертензивном 
действии финеренона у пациентов с резистентной АГ 
получены в ретроспективном анализе  FIDELITY-TRH, 
посвященном сравнительной оценке влияния фи-
неренона (10-20 мг/сут.) и спиронолактона (25-
50 мг/сут.) на величину снижения офисного САД 
у больных резистентной АГ с выраженной диабети-
ческой ХБП, участвовавших ранее в исследовани-
ях FIDELITY и AMBER [52]. В него были отобраны 624 
пациента из исследования FIDELITY [49] и 295 лиц 
из исследования AMBER, в котором выяснялась воз-
можность применения патиомера (вещества, связы-
вающего калий) для снижения риска гиперкалиемии 
при длительном назначении спиронолактона боль-
ным резистентной АГ с диабетической нефропати-
ей [51]. Исходные значения СКФ в группах сравне-
ния находились на уровне 35-37 мл/мин/1,73 м2, 
что соответствует С3б стадии ХБП. Сравнивались ре-
зультаты, полученные через 17 недель в исследо-
вании FIDELITY, и данные, полученные спустя 12 не-
дель в исследовании AMBER. Установлено, что вели-
чина снижения офисного САД в группе финеренона 
составляет -7,1 мм рт.ст., в группе плацебо -1,3 мм 
рт.ст. (разница -5,74; 95% доверительный интервал 
(ДИ): -3,49 до -7,99; р<0,0001). Аналогичные пока-
затели для групп спиронолактон+патиомер и спиро-
нолактон+плацебо составили соответственно -11,7 
и -10,8 мм рт.ст. (разница -1,0; 95% ДИ: -2,4 до -4,1; 
р=0,58). Случаи гиперкалиемии (≥5,5 ммоль/л) вы-
явлены у 12% больных в группе финеренона и у 3% 
пациентов в группе плацебо по сравнению с 35% при 
назначении спиронолактона+патиомера и 64% при 
приеме спиронолактона+плацебо. Прекращение ле-
чения из-за гиперкалиемии было отмечено у 0,3% 
лиц, получавших финеренон, и у 0%, принимавших 
плацебо, по сравнению с 7% больных в группе спи-
ронолактон+патиомер и 23% в группе спиронолак-
тон+плацебо [52].

Результаты исследования FIDELITY-TRH указыва-
ют на то, что финеренон уступает спиронолактону по 
степени снижения офисного САД у больных рези-
стентной АГ с выраженной диабетической нефропа-
тией, но значительно превосходит его по показателям 
безопасности, связанным с риском развития гипер-
калиемии. Не исключено, что новый препарат с уче-
том его специфического лиганд- независимого взаи-
модействия с минералокортикоидными рецепторами 
может оказаться более эффективным антигипертен-

зивным препаратом, чем спиронолактон, для лече-
ния больных резистентной АГ с низким уровнем аль-
достерона, в формировании которой участвуют акти-
вированные Rac1 минералокортикоидные рецепторы 
почек (см. рис.). Дальнейшие клинические исследо-
вания позволят более точно оценить особенности ан-
тигипертензивного действия финеренона и профиль 
его безопасности в разных группах больных рези-
стентной АГ с сохраненной и нарушенной функцией 
почек. 

Заключение

Селективный ингибитор альдостеронсинтазы 
бакс дростат и нестероидный АМКР финеренон — 
новые ингибиторы гормональной системы аль до-
стерон синтаза- альдостерон-минералокорти коидный 
рецептор, которые изучаются в клинических иссле-
дованиях как перспективные лекарственные средства 
для лечения ХБП, сердечной недостаточности и рези-
стентной АГ. 

Новое исследовние BaxHTM позволит выяснить 
клиническую эффективность и безопасность длитель-
ного лечения баксдростатом пациентов с резистент-
ной АГ и начальными стадиями ХБП. Для оценки эф-
фективности и безопасности применения баксдро-
стата у больных резистентной АГ с более тяжелыми 
стадиями ХБП (С3б- С4) необходимы дополнитель-
ные клинические исследования.

По данным сравнительного исследования FIDELITY-
TRH, финеренон уступает спиронолактону у больных 
резистентной АГ с выраженной диабетической нефро-
патией по степени снижения офисного САД, но значи-
тельно превосходит его по безопасности применения, 
связанного с риском развития тяжелой гиперкалие-
мии. В дальнейших клинических исследованиях не-
обходимо выяснить, сохраняет ли новый антагонист 
минералокортикоидных рецепторов клиническую эф-
фективность и благоприятный профиль безопасности 
не только в этой категории пациентов, но и в других 
группах больных с резистентной АГ. 
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