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Стероидный гормон альдостерон традиционно 
считается регулятором реабсорбции натрия в поч­
ках и, соответственно, регулятором обьема экстра- 
целлюлярной жидкости и метаболизма калия [1,2]. 
Альдостерон является компонентом ренин-ангиотен- 
зин-альдостероновой системы (РААС) организма, 
включающей в себя совокупность различных по сво­
ей природе, месту образования и механизму действия 
веществ, обьединенных общим участием в поддер­
жании водно-солевого баланса, артериального дав­
ления и почечного кровотока. Ренин синтезируется в 
клетках юкстагломерулярного аппарата почек. Под 
его воздействием от белка фракции а 2-глобулинов 
ангиотензиногена отщепляется ангиотензин I, обла­
дающий слабым вазоконстрикторным действием. 
Далее под влиянием ангиотензинпревращающего фер­
мента (АПФ) он переходит в мощный вазоконстрик­
тор ангиотензин II. В последующем ангиотензин II 
метаболизируется в ангиотензин III и ряд других ма­
лоактивных пептидов. Помимо превращения ангио­
тензина I в ангиотензин II АПФ разруш ает 
брадикинин, т.о. являясь связующим звеном в функ­
ционировании ренин-ангиотензиновой и калликреин- 
кининовой систем.

До недавнего времени РААС рассматривали 
исключительно как нейроэндокринную систему. 
Однако в связи с прогрессом в области молеку­
лярной и клеточной биологии эта точка зрения пре­
терпела существенное изменение. Известно, что 
эффекты РААС осуществляются на тканевом и 
клеточном уровнях. Обоснованием наличия тка­
невых (локальных) РААС послужили биохимичес­
кие доказательства присутствия всех компонентов 
этой системы (ангиотензиногена, ренина, АПФ, 
ангиотензина II и ангиотензиновых рецепторов) в 
различных органах и тканях, включая сердце и поч­
ки. До настоящего времени не вполне ясно проду­

цируются ли эти компоненты локально или же до­
ставляются из системного кровотока. Тем не ме­
нее, именно тканевое содерж ание ренина и 
ангиотензина II является гораздо более важным в 
определении степени активности РААС, нежели их 
концентрация в плазме периферической крови. В 
связи с этим сформирована концепция двухкомпо­
нентной РААС, согласно которой выделяют цирку­
лирую щ ее и локальное звенья, имеющие 
определённые функциональные различия. Циркули­
рующее звено РААС как система «быстрого реаги­
рования» обеспечивает кратковременный контроль 
за состоянием сердечно-сосудистого и почечного 
гомеостаза. Тканевые компоненты РААС являют­
ся системами исключительно длительного регули­
рования, обеспечивающими тоническое (медленное 
модулирующее) действие на структуру и функции 
органов и тканей. Последующие исследования по­
зволили установить, что существенную роль в пре­
образовании ангиотензина I в ангиотензин II на 
уровне локальных РААС играют ряд других, отлич­
ных от АПФ, ферментов: специфические серологи­
ческие протеиназы (химазы), катепсины и тонин. 
Считается, что АПФ-зависимое образование анги­
отензина II составляет около 10 -  15%, тогда как 
химазы, катепсин-G, тонин, пептидилдипептидаза 
эндотелиальных клеток и почечная карбоксипепти- 
даза ответственны за образование остальных 80 -  
90% пептида.

Эффектами, противоположными РААС, обла­
дает калликреин-кининовая система.

АПФ секретируется в эпителии проксимальных 
почечных канальцев и в легких, синтез его стиму­
лируется глюкокортикоидами, фактором активации 
макрофагов. Активаторами синтеза ренина явля­
ются протеолитические ферменты плазмы, такие 
как калликреин, плазмин, тромбин, лизосомальные
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катепсины и др. Повышение же концентрации ан­
гиотензина II и альдостерона по механизму отри­
цательной обратной связи тормозит выработку 
ренина.

Альдостерон секретируется клубочковой зоной 
коры надпочечников со скоростью 60-190 мкг в сут­
ки. Секреция его в организме контролируется ре- 
нин-ангиотензиновой системой вместе с ионами 
калия, предсердным натрийуретическим гормоном, 
адренокортикотропным гормоном и дофамином. 
Альдостерон оказывает свое специфическое дей­
ствие через минералокортикоидный рецептор, кото­
рый экспрессируется в клетках эпителия, 
осуществляющих транспорт натрия (эпителиальные 
клетки дистального отдела нефрона, дистального 
отдела толстого кишечника, прямой кишки, слюн­
ных и потовых желез). Этот эффект реализуется 
действием альдостерона на классические минера- 
локортикоидные рецепторы.

Исследованиями показано, что минералокорти­
коидный рецептор существует в а- и b-изоформах, 
мРНК которых различается вторым экзоном в тка­
нях-мишенях к альдостерону, b-изоформа рецептора 
осуществляет механизм «обратной регуляции» не­
зависимо от уровня альдостерона в случае поло­
жительного баланса натрия. Первая изоформа 
обладает обратимым действием, что может спо­
собствовать усилению глюкокортикоидных влияний. 
Изоформа второго типа практически полностью 
защищает клетки от влияния кортикостероидов.

Альдостерон и кортизол имеют одинаковое 
сродство к минералкортикоидным рецепторам. При 
этом уровень циркулирующего кортизола суще­
ственно выше уровня альдостерона.

В альдостерон-чувствительных тканях, как 
правило, наблюдается высокая активность фермен­
та 11-бета-гидроксикортикостероиддегидрогеназы 
II типа, трансформирующего кортизол в кортизон, 
обладающий низкой активностью в отношении 
минералкортикоидных рецепторов.

Классические эффекты стимуляции минерал­
кортикоидных рецепторов опосредуются через 
ядерные рецепторы. При связывании альдостеро­
на с этим типом минералкортикоидных рецепторов 
происходит активация транскрипции ДНК и увели­
чение экспрессии натриевых, калиевых каналов, 
№ +/К +-АТФазы [3]. Активация экспрессии этих 
генов достигается через увеличение синтеза под 
влиянием активированных минералкортикоидных 
рецепторов так называемых сигнальных протеи­
нов. К ним относят плазменную глюкокортикоид- 
индуцируемую киназу и протеин Кирстена-Раса.

Таким образом, активация минералкортикоид­
ных рецепторов при воздействии альдостерона

имеет две фазы: первая -  экспрессия сигнальных 
пептидов (ранняя фаза); вторая -  экспрессия не­
посредственно ионных каналов (поздняя фаза). 
Продолжительность ранней фазы -  1-6 часов, по­
здней -  6-24 часов [4].

Однако при инфузии альдостерона наблюдает­
ся значительно более быстрое развитие эффекта, 
в течение 3-6 минут, проявляющееся повышением 
периферического сосудистого сопротивления и уве­
личением сердечного выброса. Такой быстрый 
эффект связывают с существованием мембранных 
(неядерных) минералкортикоидных рецепторов. 
Воздействие альдостерона на этот тип рецепторов 
приводит к активации «быстрых» кальциевых ка­
налов и экспрессии протеин-киназы С [5,6].

В последние годы проведен ряд эксперименталь­
ных и клинических исследований, благодаря кото­
рым изменилось представление об эффектах 
альдостерона. Открыты неэпителиальные минерал- 
кортикоидные рецепторы, локализованные в карди­
омиоцитах, гладкомышечных клетках сосудов, почек 
и центральной нервной системы. Обнаружен локаль­
ный синтез альдостерона в эндотелиальных и глад­
комышечных клетках сосудов и миокарда. Помимо 
классических, выявлены эффекты альдостерона на 
неэпителиальные клетки различных органов, вклю­
чая сердце и сосуды [7-13]. Мы получаем все боль­
ше доказательств того, что альдостерон оказывает 
действие на процесс ремоделирования и усиление 
формирования коллагена в органах и тканях, ока­
зывает действие на изменение эндотелиальной 
функции, способствует прогрессированию почеч­
ных и кардиоваскулярных поражений [14, 15].

Дейст вие альдостерона на сердечно-сосу­
дистую систему. Как известно, активация ренин- 
ангиотензиновой системы стимулирует усиленную 
выработку альдостерона корой надпочечников. 
Возбуждая минералкортикоидные рецепторы эпи­
телиальных клеток дистальных почечных каналь­
цев, альдостерон способствует задержке ионов 
натрия в обмен на выведение ионов калия и магния, 
что вызывает задержку жидкости и электролитный 
дисбаланс. Развивается объемзависимая гиперто­
ния, объемная перегрузка сердца, гипокалиемия и 
гипомагниемия. Эта концепция подтверждена рядом 
экспериментальных [16-20] и клинических исследо­
ваний [21-22], демонстрирующих, что назначение 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ) или антагонистов рецепторов ангиотензина 
1 типа (АТ; рецепторов) обеспечивает снижение кар­
диоваскулярной заболеваемости и смертности.

Из этого следует, что установлена патофизио­
логическая роль ангиотензина II и альдостерона в 
развитии и прогрессировании сердечно-сосудистых
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заболеваний. Однако, проведен ряд исследований, 
согласно которым альдостерон играет важную роль 
в патогенезе кардиоваскулярных нарушений неза­
висимо от уровня ангиотензина II [23]. Пациенты с 
первичным альдостеронизмом, у которых обычно 
очень низкий уровень ангиотензина II, имеют выра­
женную гипертрофию, альбуминурию и склонны к 
развитию острых нарушений мозгового кровообра­
щения в сравнении с пациентами с эссенциальной 
гипертонией [24-27].

На клеточном уровне альдостерон участвует в 
активации фибробластов и развитии интерстициаль­
ного миокардиального фиброза а, следовательно, и в 
ремоделировании миокарда. Высказывается мнение, 
что локальная секреция альдостерона может играть 
роль в процессах постинфарктного ремоделирования.

Изменение структуры миокарда в совокупнос­
ти с потерей таких важных электролитов, как ка­
лий и магний, способствует развитию желудочковых 
аритмий, являющихся одной из основных причин 
внезапной коронарной смерти среди больных с хро­
нической сердечной недостаточностью.

Действие альдостерона на почки. Активация 
ангиотензина II и опосредованная этим гиперпродук­
ция альдостерона вызывает прогрессирование по­
чечной патологии.

Секретируемый надпочечниками альдостерон 
с током крови достигает почек, где проникает в 
эпителиальные клетки дистальных канальцев и 
связывается с минералкортикоидными рецептора­
ми, затем этот комплекс перемещается в ядро и 
связывается с рецепторами, вызывая стимуляцию 
мРНК и синтез фермента, ответственного за по­
вышенное выведение калия и задержку натрия.

Открытые недавно почечные неэпителиальные 
минералкортикоидные рецепторы подразделяются 
на два типа.

Первые из них, реализующие негеномные (бы­
стрые) эффекты альдостерона, расположены пре­
имущ ественно в цитозоли эндотелиальных и 
гладкомышечных клеток сосудов [28]. Они ответ­
ственны за развитие эндотелиальной дисфункции 
и увеличение сопротивления резистивных сосудов 
коры почек [29]. По-видимому, именно эти «немед­
ленные» рецепторы альдостерона и являются ос­
новными его эффекторами в «неклассических» 
альдостерон-чуствительных клетках -  кардиоми­
оцитах, эндотелиальных и гладкомышечных клет­
ках сосудов, фибробластах, моноцитах. С их 
стимуляцией может быть связан ряд эффектов 
альдостерона, существенных для формирования 
сердечно-сосудистых заболеваний. Важно, что 
назначение антагонистов альдостерона не инакти­
вирует его негеномные эффекты.

Вторая группа рецепторов локализуется в ци­
топлазме и ядрах эндотелиальных клеток, гладко­
мышечных и мезангиальных клетках почечных 
клубочков [30, 31]. Стимуляция этих рецепторов 
опосредует геномные (медленные) эффекты альдо­
стерона -  гиперэкспрессию мРНК и повышенную 
продукцию провоспалительных и фиброзирующих 
факторов [32-35]. В мезангиальных клетках усили­
вается образование свободных радикалов, увеличи­
вающих экспрессию  генов и выделение 
хемоаттрактантов, вызывающих инфильтрацию 
мезангия воспалительными клетками с последую­
щим развитием тромботической микроангиопатии 
[36, 37].

Активация ренин-ангиотензиновой системы, 
помимо усиленной продукции ангиотензина II, вы­
зывает системный спазм артерий. В эксперимен­
те у крыс с субтотальной нефрэктомией показано, 
что системная гипертензия вызывает повышение 
гломерулярного гидростатического давления и по­
чечного плазматока, это способствует формиро­
ванию гломерулярной гиперф ильтрации и 
протеинурии с последующим развитием и прогрес­
сированием почечной недостаточности [38].

Проведены экспериментальные и клинический 
исследования, показывающие, что назначение 
иАПФ и блокаторов АТ; рецепторов прерывает 
«каскад» неблагоприятных эффектов ренин-анги- 
отензин-альдостероновой системы и оказывает 
нефропротективное действие, замедляя наступле­
ние и темпы прогрессирования почечной недоста­
точности [39-43].

Таким образом, экспериментальные и клиничес­
кие исследования указывают на содружественное 
действие альдостерона и ангиотензина II в разви­
тии и прогрессировании почечных заболеваний.

В то же время, за последние годы проведен ряд 
экспериментов, показывающих, что альдостерон 
является самостоятельным фактором прогресси­
рования почечной патологии как через гемодина­
мические эффекты, так и прямым действием на 
клетку [44-46].

В исследовании Z.Y.Quan и соавт. [47] гипер­
тензия, протеинурия и структурное повреждение 
почек были менее выражены у крыс, подвергших­
ся субтотальной нефрэктомии с адреналэктомией 
и получающих большие заместительные дозы глю­
кокортикоидов, в сравнении с крысами, подвергши­
мися только нефрэктомии (альдостерон экзогенно 
не вводился).

Наблюдения за больными первичным альдос­
теронизмом также указывают на роль альдосте­
рона в патофизиологии почечных заболеваний. 
Ранее считалось, что пациенты с гипертонией с низ­
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ким уровнем активности ренина плазмы имеют 
меньше сердечно-сосудистых осложнений, чем 
гипертензивные пациенты с нормальным или по­
вышенным уровнем активности ренина плазмы. 
Однако, несколько недавно проведенных исследо­
ваний выявило у пациентов с первичным гипераль­
достеронизмом развитие сердечно-сосудистой 
патологии в 14-35%. Более того, у этих пациентов 
уровень протеинурии был выше, чем у пациентов 
с эссенциальной гипертонией [48,49].

Оценивая вклад альдостерона в развитие почеч­
ной патологии, R.Rocha и соавт. [10,50] провели се­
рию экспериментов на спонтанно гипертензивных 
крысах, склонных к развитию инсульта (SHRSP). 
Исследовали две группы животных, одна из кото­
рых получала в 1% раствор NaCl, а вторая -  тот же 
раствор с добавлением спиронолактона. Развилась 
тяжелая гипертония, выраженный нефросклероз, 
характеризующийся гломерулярными, сосудистыми 
поражениями и тромботической микроангиопатией. 
В группе спиронолактона через 3-4 недели отмеча­
лось снижение экскреции белка с мочой (39 мг/день 
в группе спиронолактона и 150 мг/день в группе пла­
цебо, Р < 0,0001), при гистологическом исследова­
нии в группе спиронолактона обнаружен менее 
выраженный нефросклероз и цереброваскулярные 
поражения в сравнении с группой плацебо (Р < 0,01 
и Р < 0,001 соответственно). Примечательно, что 
прием спиронолактона не оказал влияния на уровень 
систолического артериального давления.

Далее этими же авторами изучено влияние ин­
фузии альдостерона на нефропротективный эффект 
каптоприла у SHRSP крыс. Оказалось, что инфузия 
альдостерона нивелировала этот эффект, проявля­
ющийся в предупреждении протеинурии, гломеру­
лярного и сосудистого поражения. И в данном 
исследовании при анализе уровня систолического 
артериального давления не установлено значитель­
ной разницы между группой каптоприл- леченных 
крыс с инфузией альдостерона и группой каптоприл- 
леченных крыс без инфузии альдостерона; это сви­
детельствует о том, что индуцированное 
альдостероном почечное поражение развилось не­
зависимо от уровня артериального давления [10,14]. 
Таким образом, налицо прямое повреждающее дей­
ствие альдостерона на ткань почек.

Оценивая неблагоприятные эффекты альдосте­
рона, необходимо рассмотреть его влияние на раз­
витие фиброза и эндотелиальной дисфункции в 
различных органах и тканях и сосудистом русле.

В процессе фиброзирования тканей играют роль 
множество факторов. Прежде всего, это воздей­
ствие на ингибиторы активации плазминогена 1 
типа -  PAI-1 [14], экспрессию сосудистого фибри­

нолиза [51,52], стимуляцию трансформирующего 
фактора роста р -  TGF р [53] и эпидермального 
фактора роста EGF [54], стимуляцию образования 
коллагена в кардиомиоцитах [55, 56].

Хорошо известна способность альдостерона 
потенцировать прессорные эффекты ангиотензина 
II в гладкомышечных клетках сосудов, однако не­
давно установлено, что альдостерон может ока­
зывать прямой эффект на индукцию клеточного 
фиброза и гипертрофию гладкомышечных клеток 
сосудов и кардиомиоцитов [57].

Суммарно механизмы, с помощью которых 
альдостерон потенцирует образование фиброза и 
коллагеноза, представлены в таблице [14].

Недавно проведенные исследования показыва­
ют, что альдостерон является медиатором миокар­
диального и сосудистого фиброза путем прямого 
воздействия на рецепторы, локализованные в цито­
золи сосудистых фибробластов, активация которых 
приводит к экспрессии матричной РНК синтеза кол­
лагена I типа [58]. Rocha и соавт. [59] продемонст­
рировали, что альдостерон играет важную роль в 
ангиотензин II-индуцированном сосудистом воспа­
лении и фиброзировании через активацию циклоок­
сигеназы -  2, желатиназы и выработку остеопонтина.

В почках альдостерон стимулирует развитие 
фиброза путем активации нескольких механизмов.

Первый заключается в воздействии альдосте­
рона на систему фибринолиза и систему плазми­
ногена [60]. И активатор плазминогена, и ингибитор 
активатора плазминогена 1 типа локально синте­
зируются эндотелием сосудистой стенки. Сосуди­
стый фибринолитический баланс поддерживается 
их конкурирующими эффектами. Активация ренин- 
ангиотензин-альдостероновой системы способ­
ствует экспрессии PAI-1. По данным N.J. Brown и 
соавт. [51,52], альдостерон усиливает индукцию 
экспрессии PAI-1 в исследованиях in vitro. В ис­
следованиях in vivo показано, что активность аль­
достерона коррелирует с уровнем антигена PAI-1,

Таблица
Потенциальные механизмы, с помощью 

которых альдостерон способствует фиброзу 
и формированию коллагена

- усиление регуляции рецепторов ангиотензина II;
- усиление прессорного ответа ангиотензина II;
- усиление притока ионов натрия в гладкомышечные клетки 
сосудов и миокарда;
- участие в гипертрофии гладкомышечных клеток сосудов;
- модуляция эффекта ангиотензина II на ингибицию акти­
ватора плазминогена 1 типа;
- действие через циклооксигеназу 2;
- стимуляция выработки остеопонтина;
- стимуляция активации желатиназы;
- стимуляция синтеза трансформирующего фактора роста в;
- стимуляция реактивации кислорода;
- участие в развитии эндотелиальной дисфункции.
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поддерживая взаимодействие между альдостеро- 
ном и фибринолитической системой [61]. Таким 
образом, альдостерон и ангиотензин II в регуляции 
системы фибринолиза действуют однонаправленно.

Другой механизм почечного фиброзирования -  
стимуляция альдостероном минералкортикоидных 
рецепторов гладкой мускулатуры почечных сосу­
дов и мезангиальных клеток. Результатом этого 
воздействия является воспалительная реакция с 
развитием микроангиопатии и последующим фор­
мированием околососудистого и интерстициально­
го фиброза. Повышенная продукция PAI-1 и TGF-p 
вызывает фибропролиферативную деструкцию клу­
бочков и интерстиция [38, 62].

Исследования по изучению действия блока­
торов алъдостероновых рецепторов. До недав­
него времени блокатор альдостероновых 
рецепторов спиронолактон применялся лишь в ка­
честве калийсберегающего средства для коррекции 
гипокалиемии, вызываемой петлевыми и тиазидны- 
ми диуретиками. В 90-е годы при лечении хрони­
ческой сердечной недостаточности (ХСН) стали 
широко использоваться ингибиторы АПФ, которые 
способны эффективно предотвращать развитие ги­
покалиемии у больных, получающих петлевые и 
тиазидные диуретики.

Для ХСН характерны повышенные концентра­
ции альдостерона в плазме крови. По некоторым на­
блюдениям при ХСН гиперальдостеронемия является 
прогностически неблагоприятным признаком.

Этот синдром у больных с ХСН связан не толь­
ко с повышенной секрецией альдостерона в резуль­
тате гиперактивности ренин-ангиотензиновой 
системы, но и с уменьшением его инактивации в 
печени. В свою очередь, нарушение инактивации 
альдостерона может быть следствием как сниже­
ния печеночного кровотока, так и нарушения его 
захвата гепатоцитами. Известно, что нарушение 
деградации альдостерона в печени само по себе 
может служить причиной 3-4-кратного повышения 
его плазменных концентраций за счет значитель­
ного удлинения периода полужизни альдостерона 
в плазме крови с 30-35 до 70-100 мин.

Двойным механизмом гиперальдостеронемии 
у больных с ХСН объясняется, почему подавле­
ние чрезмерной активности ренин-ангиотензиновой 
системы с помощью ингибиторов АПФ не приво­
дит к нормализации плазменных концентраций аль­
достерона.

Для ослабления нежелательных эффектов ги­
перальдостеронемии требуется применение специ­
фических антагонистов альдостерона, среди 
которых наиболее известным является спиронолак­
тон. Спиронолактон может также тормозить ак­

тивность альдостеронсинтетазы и, таким образом, 
уменьшать синтез альдостерона. Кроме того, этот 
препарат тормозит активность 5 -а  редуктазы. В 
результате уменьшается образование а-изомера 
альдостерона, который обладает большей минерал- 
кортикоидной активностью, чем его р-изомер [63].

В экспериментальных исследованиях было по­
казано, что спиронолактон предотвращает ремо­
делирование сердечно-сосудистой системы, 
вызываемое альдостероном. При совместном на­
значении альдостерона и спиронолактона не раз­
вивается ни гипертрофия левого желудочка, ни 
миокардиофиброз [64].

Учитывая антагонизм спиронолактона в отно­
шении неблагоприятных эффектов альдостерона у 
больных с ХСН, было предпринято рандомизиро­
ванное плацебо-контролирумое исследование 
RALES Mortality Trial. Целью этого исследования 
было оценить влияние низких доз спиронолактона 
на смертность больных с ХСН III-IV ФК и с фрак­
цией выброса левого желудочка менее 35%, кото­
рые получали стандартную терапию, включавшую 
ингибиторы АПФ, петлевые диуретики и сердеч­
ные гликозиды. После рандомизации 822 больных 
дополнительно получали спиронолактон (25 мг/сут) 
и 841 больной -  плацебо. Срок наблюдения соста­
вил 2 года.

В августе 1998 г. по решению Наблюдательно­
го Совета исследование RALES Mortality Trial было 
досрочно приостановлено после того, как была об­
наружена значительно более низкая смертность в 
группе больных, леченных спиронолактоном, по 
сравнению с контрольной группой. Смертность от 
всех причин в группе больных, леченных спироно­
лактоном, была на 27% ниже, чем среди больных, 
получавших плацебо (95%-й доверительный интер­
вал от 14 до 37%; Р=0,0001). Смертность от сер­
дечных причин снизилась на 31%, общее число 
госпитализаций -  примерно на 17%, а госпитализа­
ций в связи с декомпенсацией ХСН -  примерно на 
36%. Общее число случаев смерти и госпитализа­
ций при добавлении спиронолактона уменьшилось 
примерно на 22% (Р<0,0002). Не было значитель­
ных различий между группами в средних уровнях 
калия или частоте выраженной гиперкалиемии. Лишь 
у 15% больных, леченных спиронолактоном, отме­
чались признаки гиперкалиемии, которые потребо­
вали снижения дозы препарата.

Таким образом, в исследовании RALES Mortality 
Trial было показано, что применение блокатора аль­
достероновых рецепторов спиронолактона позволя­
ет значительно улучшить выживаемость больных с 
тяжелой ХСН.

Кроме способности предупреждать задержку
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ионов натрия и выведение ионов калия, показан бла­
гоприятный эффект спиронолактона на миокард, 
редукцию сосудистого фиброза и доказан эффект 
альдостерона в повышении миокардиального уров­
ня норэпинефрина, обусловливающего спазм коро­
нарных артерий [27].

Хотя спиронолактон высокоэффективен в предуп­
реждении неблагоприятных эффектов альдостеро­
на, его применение в клинической практике 
ограничено из-за способности вызывать гинекома­
стию, импотенцию у мужчин и нарушения менстру­
ального цикла, боли в молочной железе у женщин. 
Эти неблагоприятные эффекты спиронолактона 
обусловлены сродством с прогестероновыми и ан­
дрогенными рецепторами и являются причиной от­
мены препарата. В исследовании RALES 
сообщается о том, что гинекомастия и боли в мо­
лочной железе развились у 10 % пациентов при при­
еме 25-50 мг спиронолактона, этот процент 
значительно выше, чем в группе плацебо (10% и 1 
% соответственно, Р < 0,001) и является наиболее 
важной причиной прекращения лечения (2% против 
0,2%, Р=0,006). X. Jeunemaitre и соавт. показали, что 
данный побочный эффект носит дозозависимый ха­
рактер [65]. При применении спиронолактона в дозе 
< 50 мг/день гинекомастия уменьшалась до 6,9% и 
повышалась до 52% при увеличении дозы до 150 
мг/день и выше. Работы M. de Gasparo и соавт. по­
казывают, что неблагоприятный эффект спиронолак­
тона чаще проявляется при приеме высоких доз [66].

Первым селективным блокатором альдостеро­
на, прошедшим III фазу клинических испытаний, 
оказался эплеренон (эпоксимексренон), представ­
ляющий собой 9-а, 11-а эпокси-дериват спироно­
лактона. Эплеренон примерно в 20 раз менее 
активен в отношении минералкортикоидных рецеп­
торов, чем спиронолактон, однако в значительно 
меньшей степени связывается с белками плазмы. 
В итоге это обеспечивает сравнимый со спироно- 
лактоном эффект в отношении минералкортикоид­
ных рецепторов [67].

Эплеренон связывает минералкортикоидные 
рецепторы более длительно и сильно, чем их есте­
ственный агонист альдостерон и блокирует их. При 
этом наблюдается увеличение плазменной концен­
трации альдостерона, особенно в начале примене­
ния препарата, в последствии синтез альдостерона 
подавляется по механизму отрицательной обрат­
ной связи. Хотя сродство эплеренона к минерал- 
кортикоидным рецепторам  м еньш е, чем у 
спиронолактона, он обладает высокой степенью 
селективности в отношении этих рецепторов, по 
сравнению с рецепторами андрогенов и прогесте­
рона. Этим объясняется его лучшая, по сравне­

нию со спиронолактоном, переносимость и мень­
шая частота развития побочных эффектов.

Эплеренон разрушается печенью, период полу­
выведения препарата -  4-6 часов, активных мета­
болитов нет. Почками выводится менее 5% дозы. 
Эплеренон метаболизируется цитохромом CYP3A4, 
поэтому его концентрация может возрастать при 
совместном применении с кетоконазолом, эритро­
мицином и верапамилом. Эплеренон не влияет на 
другие системы цитохромов, поэтому при совмест­
ном применении с лозартаном, амиодароном, ме- 
топрололом, симвастатином и другими препаратами, 
метаболизирующимися печенью, не требуется кор­
рекции дозировок. Не выявлены и межлекарствен­
ные взаимодействия с варфарином, дигоксином, 
оральными контрацептивами. Пиковая концентрация 
в крови достигается через 1,5 часа после приема 
препарата. С белками плазмы эплеренон связыва­
ется на 50%.

Противопоказаниями к назначению эплеренона 
являются: уровень калия крови выше 5,5 мэкв/л, са­
харный диабет II типа при наличии микроальбумину­
рии, уровень креатинина крови выше 2,0 мг/дл у 
мужчин и 1,8 мг/дл у женщин или клиренс креатини­
на ниже 50 мл/мин. Нельзя применять эплеренон 
вместе с калийсберегающими диуретиками -  ами- 
лоридом, триамтереном, а также спиронолактоном. 
Следует учитывать, что при применении эплеренона 
совместно с ингибиторами АПФ и блокаторами ре­
цепторов ангиотензина II наблюдается нарастание 
уровня калия в плазме крови, поэтому у больных с 
нарушением функции почек эти препараты не реко­
мендуется комбинировать. Частота побочных эффек­
тов при применении эплеренона, как правило, не 
превышает их частоту при приеме плацебо. Такие 
побочные эффекты, как гинекомастия у мужчин и 
вагинальные кровотечения у женщин, при приеме 
эплеренона встречаются менее чем в 1% случаев. 
Нарастание уровня калия у больных с сохранной фун­
кцией почек наблюдается только при приеме высо­
ких доз эплеренона -  свыше 200 мг/сут. При лечении 
эплереноном может наблюдаться увеличение уров­
ней триглицеридов, общего холестерина, креатинина, 
а также печеночных трансаминаз. Все эти эффекты 
зависят от доз препарата. Явлений передозировки не 
описано. Обычная доза (для лечения артериальной 
гипертензии) составляет 50 мг 1-2 раза в сутки, мак­
симальная -  200 мг/сут.

Протективное действие эплеренона в отноше­
нии основных органов-мишеней (сердце, почки, 
мозг) было показано в ряде экспериментальных 
исследований на животных.

Экспериментальные исследования по приме­
нению эплеренона. Проведен ряд эксперимен­
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тальных исследований по изучению влияния бло­
каторов альдостероновых рецепторов на основные 
патогенетические звенья кардиоваскулярной, по­
чечной и церебральной патологии. R. Rocha и со- 
авт. провели два эксперимента на SHRSP крысах, 
в которых оценено воздействие селективного бло­
катора альдостерона эплеренона на течение почеч­
ной сосудистой патологии [68].

В первом из них изучено влияние эплеренона 
на почечную экскрецию белка и уровень артери­
ального давления. При назначении эплеренона жи­
вотным, получающим инфузию альдостерона или 
ангиотензина II, отмечалось снижение протеину­
рии (15 мг/день в группе эплеренона и 92 мг/день в 
контрольной группе, Р < 0,001 ) и предупреждалось 
структурное повреждение почек (2% в группе эп­
леренона и 40% в контрольной группе, Р < 0,0005). 
Уровень артериального давления не имел значи­
тельных различий между группами (226 и 234 
мм.рт.ст. соответственно), т.е. защитные эффек­
ты эплеренона имеют место независимо от небла­
гоприятного воздействия гипертонии.

Во втором исследовании сравнивались пять 
групп животных: контрольная группа, группа каптоп- 
рила, группа каптоприла с последующей инфузией 
альдостерона, группа каптоприла с последующей 
инфузией ангиотензина II и группа комбинации кап­
топрила и эплеренона с последующей инфузией ан­
гиотензина II. Через 2 недели сравнили контрольную 
группу, группу каптоприла с последующей инфузией 
альдостерона, группу каптоприла с последующей 
инфузией ангиотензина II с группой каптоприла. 
Протеинурия (158 мг/день, 121 мг/день, 96 мг/день 
и 16 мг/день соответственно, Р < 0,001), гломеру­
лярные поражения (18%, 15%, 16%, и 0 % соответ­
ственно, Р < 0,0001) и почечные сосудистые 
поражения (24%, 26%, 17% и 0% соответственно, Р 
< 0,001) были значительно менее выражены, либо 
отсутствовали в группе каптоприла.

Из результатов наблюдения видно, что инфу­
зия как альдостерона, так и ангиотензина II ниве­
лирует нефропротективный эффект каптоприла. 
Однако, когда сравнили группу каптоприла с инфу­
зией ангиотензина II с группой каптоприла, эплере­
нона и инфузией ангиотензина II, оказалось, что 
добавление эплеренона существенно снижает про­
теинурию (96 мг/день и 28 мг/день соответственно, 
Р < 0,001) гломерулярные (16% и 4% соответствен­
но, Р < 0,001) и почечные сосудистые поражения 
(17% и 4 % соответственно, Р < 0,001). Т.е., в про­
тивоположность ангиотензину II, добавление эпле­
ренона даже на фоне инфузии ангиотензина II 
значительно снизило протеинурию и структурные 
поражения почек. В уровне систолического арте­

риального давления статистически значимого раз­
личия между пятью группами не установлено.

У соль-чувствительных крыс с тяжелой арте­
риальной гипертонией лечение эплереноном в те­
чение 28 дней значительно уменьшало степень 
микроальбуминурии и, кроме того, приводило к 
снижению титров маркеров воспаления интерлей­
кинов, отмечалась меньшая выраженность нефрос- 
клероза, чем в контроле. Можно предположить, что 
терапия эплереноном может предотвращать раз­
витие нефропатии при тяжелой артериальной ги­
пертонии [69].

У крыс с соль-зависимой артериальной гипер­
тонией лечение эплереноном приводило к улучше­
нию эластических характеристик сонных артерий, 
уменьшению жесткости сосудистой стенки, причем 
этот эффект не зависел от уровня АД [70]. У этих 
животных лечение эплереноном вызывало также 
уменьшение продукции коллагена в стенке коро­
нарных артерий. Фиксировалась меньшая, по срав­
нению с контролем, выраженность локального 
воспаления и некроза; степень макрофагальной ин­
фильтрации и синтез циклооксигеназы-2 также сни­
жались [71].

У крыс с тяжелой соль-зависимой артериаль­
ной гипертонией эплеренон снижал плотность кол­
лагена в сердце и уменьшал экспресиию мРНК 
коллагена. Однако у крыс с экспериментальным 
инфарктом миокарда лечение эплереноном не при­
водило ни к уменьшению зоны инфаркта, ни к пре­
дотвращ ению  процессов ремоделирования 
миокарда. Незначительное улучшение сократитель­
ной функции левого желудочка отмечалось только 
после 28 дней лечения эплереноном [72].

У кроликов, получавших избыток холестерина 
в пище, применение эплеренона в течение 6 недель 
улучшало реакцию аорты на эндотелий-зависимые 
стимулы (ацетилхолин), т.е. предотвращало разви­
тие эндотелиальной дисфункции, характерной для 
атеросклеротического поражения аорты [73].

У минисвиней, перенесших ангиопластику, ле­
чение эплереноном на протяжении 28 дней после опе­
ративного вмешательства вызывало существенное 
(на 60% по сравнению с плацебо) возрастание об­
щей протяженности артерий, существенное увели­
чение их просвета. Отмечалось менее выраженное 
формирование неоинтимы и уменьшение средней 
плотности коллагена [74].

У собак, перенесших инфаркт миокарда, тера­
пия эплереноном в течение 3 месяцев приводила к 
значительному улучшению систолической и диас­
толической функций левого желудочка, по сравне­
нию с контролем, и предотвращ ала развитие 
сердечной недостаточности [75].
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Клинические исследования. В 2003 г. были 
опубликованы результаты многоцентрового плаце- 
бо-контролируемого исследования EPHESUS 
(Eplerenone Post-Acute myocardial infarction Heart 
failure Efficacy and Survival Study), в котором изу­
чалось влияние терапии эплереноном, назначаемой 
в дополнение к стандартному лечению, на прогноз 
больных, перенесших острый инфаркт миокарда, 
сопровождавшийся развитием сердечной недоста­
точности с фракцией выброса левого желудочка 
не выше 40%.

В исследовании принимали участие 674 центра 
из 37 стран мира, в т.ч. из России. В отличие от 
участников исследования RALES, в данном испы­
тании больные получали оптимальную немедика­
м ентозную  и м едикам ентозную  терапию  
(реперфузия коронарных сосудов, ингибиторы 
АПФ, блокаторы ангиотензиновых рецепторов, 
диуретики, бета-блокаторы).

На 3-14 день после перенесенного острого ин­
фаркта миокарда больные рандомизировались 
относительно приема эплеренона 25 мг/сут (3319 
человек), либо плацебо (3313 человек).

Через 4 недели доза эплеренона увеличивалась 
до 50 мг/сут.

За 16 месяцев наблюдения в группе эплерено­
на отношение рисков смерти или госпитализаций 
по поводу сердечно-сосудистой патологии соста­
вило 0,87 по сравнению с группой плацебо. Поло­
жительный эффект был в основном связан с 
уменьшением частоты внезапной смерти от сер­
дечно-сосудистых причин в группе эплеренона (на 
21%) и снижением частоты госпитализации по по­
воду сердечной недостаточности (на 23%).

Эплеренон, являясь селективным антагонистом 
альдостероновых рецепторов, дает эффективную 
блокаду альдостерона и его неблагоприятных воз­
действий без развития гинекомастии, импотенции 
и нарушений менструального цикла [76-80].

Интересно отметить, что смертность и влияние 
на нее эплеренона в исследовании EPHESUS оказа­
лись меньшими, чем смертность и влияние на нее 
спиронолактона в исследовании RALES. Возмож­
но, это обусловлено тем, что в исследовании 
EPHESUS наблюдались пациенты с менее выражен­
ной систолической дисфункцией (фракция выброса 
в среднем 33% против 25% в исследовании RALES). 
Кроме того, указанные различия могут быть связа­
ны с более широким использованием бета-адреноб- 
локаторов при сердечной недостаточности и 
положительным влиянием реваскуляризаций, прово­
димых после перенесенного инфаркта миокарда.

Эплеренон снижает уровень общей смертнос­
ти, по крайней мере, у больных с сердечной недо­

статочностью после перенесенного инфаркта ми­
окарда. Среди несомненных преимуществ данно­
го препарата перед неселективными блокаторами 
рецепторов альдостерона предыдущего поколения 
-  очень хорошая переносимость и низкая частота 
развития побочных эффектов.

Механизмы позитивного влияния эплеренона на 
уровень смертности больных с сердечной недоста­
точностью до настоящего времени не вполне ясны. 
Эффект препарата, вероятно, не может быть 
объяснен только блокадой классических эффектов 
альдостерона в отношении водно-электролитного 
баланса. Дискутируется его воздействие на про­
цессы постинфарктного ремоделирования, функцию 
эндотелия сосудов, процессы воспаления и агрега­
цию тромбоцитов. Уточнить механизмы, за счет 
которых терапия эплереноном влияет на прогноз у 
больных с сердечной недостаточностью, возмож­
но, позволит ряд подисследований, проведенных в 
рамках EPHESUS, которые рассматривают фар­
макокинетику препарата, влияние терапии эплере­
ноном на состояние сосудистой стенки, уровень 
нейрогормонов, параметры системы гемостаза и 
фибринолиза, вариабельность сердечного ритма и 
процессы ремоделирования миокарда у больных с 
сердечной недостаточностью.

Таким образом, анализ литературных источни­
ков показывает, что альдостерон оказывает дей­
ствие как на классические эпителиальные 
минералкортикоидные рецепторы, так и на неэпите­
лиальные минералкортикоидные рецепторы миокар­
да, сосудов, почек, центральной нервной системы. 
Это углубило понимание сложных патогенетичес­
ких механизмов развития и прогрессирования кар­
диоваскулярной и почечной патологии. Вместе с тем, 
внедрение в клиническую практику селективных 
блокаторов альдостерона позволит существенно 
улучшить эффективность стандартной терапии, сни­
зить риск развития и прогрессирования почечной и 
сердечной недостаточности, а также влиять на про­
цессы ремоделирования в органах и тканях.
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