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Сравнительный анализ эффективности 
антигипертензивной терапии с включением 
спиронолактона и эплеренона у пациентов с 
эссенциальной гипертензией и фибрилляцией предсердий

Цель	 Провести сравнительный анализ эффективности антигипертензивной терапии (АГТ) с  вклю-
чением спиронолактона и эплеренона у больных эссенциальной гипертензией и фибрилляцией 
предсердий (ФП).

Материал и методы	 В исследование были включены 99 больных мужского и женского пола с эссенциальной артери-
альной гипертензией (АГ), осложнившейся постоянной формой ФП, находящихся на амбулатор-
ном лечении в Республиканском специализированном научно-практическом медицинском центре 
кардиологии (Ташкент). Средний возраст больных составил 61,3±9,5 года, средняя длительность 
АГ  – 12,9±8,3  года. Все больные были распределены в  2 группы: 1‑я группа  – больные, завер-
шившие 6‑месячную комбинированную АГТ с включением спиронолактона (n=51); 2‑я группа – 
больные, завершившие 6‑месячную комбинированную АГТ с  включением эплеренона (n=48). 
Диагноз ФП был основан на  результатах электрокардиограммы (ЭКГ) и / или  суточного мони-
торирования ЭКГ по  стандартным диагностическим критериям. Эхокардиографическое иссле-
дование проводилось в  соответствии с  рекомендациями Американской ассоциации эхокардио-
графии в М- и В-режимах. Cтепень структурных сосудистых изменений определяли по толщине 
комплекса интима–медиа общей сонной артерии с помощью метода дуплексного сканирования 
и микроальбуминурии в утренней моче. Уровень половых гормонов определяли иммунофермент-
ным методом. Измерение уровня липидов, глюкозы, креатинина и мочевой кислоты в сыворотке 
крови проводилось ферментативным методом. Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рас-
считывали по формуле EPI. Результаты всех исследований принимались статистически значимы-
ми при значении p<0,05.

Результаты	 Количество больных, достигших целевого уровня диастолического артериального давления 
(АД), в группе терапии с включением эплеренона было значительно больше, чем в группе тера-
пии с  включением спиронолактона: 87,8 % против 67,5 % (р=0,043), а  также количество боль-
ных, достигших одновременно целевого уровня систолического и  диастолического АД, было 
несколько больше в группе терапии с включением эплеренона, чем в группе с включением спи-
ронолактона: 100 % против 92,1 % (р=0,060). Лучшая кардиопротективная эффективность была 
отмечена в группе комбинированной АГТ с включением эплеренона. В частности, во 2‑й группе 
значительно улучшилась фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) в  сравнении с  1‑й груп-
пой, cоставив исходно в 1‑й группе 55,4±10,6 %, в динамике – 52,6±9,1 % (p>0,05); во 2‑й группе – 
54,8±8,8 и 58,2±6,4 % соответственно (p<0,02). Только во 2‑й группе больных достоверно умень-
шался индексированный объем левого предсердия (ИОЛП) в сравнении с 1‑й группой терапии. 
Так, показатель ИОЛП в 1‑й группе больных до лечения составил 42,2±15,1 мл / м2, в динамике – 
40,4±12,2 мл / м2 (р>0,05); во 2‑й группе – 41,2±15,3 мл / м2 до лечения и 37,3±13,5 мл / м2 – после 
лечения (р<0,05); показатель ∆%ИОЛП в  группе эплеренона составил –5,9 % против –0,36 % 
в  группе спиронолактона. В  1‑й группе у  мужчин уровень эстрадиола достоверно повышался, 
составив исходно 13,9±12,6 пмоль / л, в динамике – 22,7±12,4 пмоль / л (р<0,001).

Заключение	 Хорошая антигипертензивная эффективность на  фоне 6‑месячной комбинированной тера-
пии с включением эплеренона была отмечена со значительным преимуществом по достижению 
целевых уровней АД в  сравнении со  спиронолактоном. На  фоне режима терапии с  эплерено-
ном значительно улучшалась ФВ ЛЖ, а также снижался ИОЛП в сравнении с режимом терапии 
с включением спиронолактона. Отмечена тенденция положительного влияния АГТ с включением 
эплеренона на уровень половых гормонов как у женщин, так и у мужчин.
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Введение
Артериальная эссенциальная гипертензия (АГ)  – 

один из основных факторов, обусловливающих высокий 
риск развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО) 
и  смертности. По  всему миру число страдающих людей 
от АГ в возрасте 30–79 лет удвоилось с 1990 по 2019 гг., 
с 331 млн женщин и 317 млн мужчин в 1990 г. до 626 млн 
женщин и 652 млн мужчин в 2019 г. [1].

Распространенность АГ в  Узбекистане, по  дан-
ным ВОЗ, в  2019 г. составила 38 % среди лиц в  возрасте 
от 18 до 65 лет [2]. В более молодом возрасте (<50 лет) 
АГ чаще встречается у  мужчин, тогда как  более резкое 
повышение систолического артериального давления 
(САД) у  женщин, начиная с  третьего десятилетия жиз-
ни (и  в  большей степени после менопаузы), увеличива-
ет распространенность АГ у  женщин старших возраст-
ных групп (>65 лет) [3, 4]. Доказано существование вза-
имосвязи между повышенным артериальным давлением 

(АД) и  риском развития впервые возникшей фибрилля-
ции предсердий (ФП) [5, 6]. В настоящее время предпо-
лагаемая распространенность ФП у взрослого населения 
составляет от 2 до 4 %. Ожидается рост распространенно-
сти в 2,3 раза из‑за увеличения продолжительности жиз-
ни населения в целом, а также ввиду активного поиска не-
диагностированной ФП. Актуальность проблемы ФП 
продиктована не только высокой частотой развития свя-
занных с  нею тромбоэмболических осложнений и  ухуд-
шением качества жизни больных, но и значительным уве-
личением общей и сердечно-сосудистой смертности у па-
циентов с этой аритмией [7].

Экспериментальные данные свидетельствуют, что элек-
трическая нестабильность и  структурные ремоделирую-
щие изменения в «гипертоническом сердце» могут пред-
располагать к ФП [8]. ФП тесно связана с гиперактивацией 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. Крупные 
когортные исследования и  недавние метаанализы показа-
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Результаты исследования:

Показана хорошая антигипертензивная эффективность на фоне 6-месячной комбинированной терапии со значительным преимуществом по достижению целевых уровней АД 
с включением эплеренона в сравнении со спиронолактоном. На фоне режима терапии с эплереноном значительно улучшалась ФВЛЖ, а также значительно снижался ИОЛП 
(∆%ИОЛП в группе эплеренона составил –5,9% напротив в группе спиронолактона –0,36%), в сравнении с режимом терапии с включением спиронолактона. Отмечена 
тенденция положительного влияния антигипертензивной терапии с включением эплеренона на уровень половых гормонов как у женщин, так и у мужчин.

Количество больных, достигших целевого уровня ДАД, в группе терапии 
с-включением эплеренона было значительно больше, чем в-группе терапии 
с-включением спиронолактона: 87,8% против 67,5%, соответственно 
(χ.2=4,08; р=0,043), а также количество больных, достигших одновременно 
целевого уровня САД и ДАД, было несколько больше в группе терапии 
с-включением эплеренона, чем в группе терапии с включением спиронолактона: 100% против 92,1%, 
соответственно (χ.2=3,52; р=0,060). Лучшая кардиопротективная эффективность была отмечена в-группе 
комбинированной антигипертензивной терапии с включением эплеренона. В частности, во 2-й группе 
значительно улучшилась фракция выброса, в-сравнении с 1-й группой: cоставив исходно в-1-й группе 
55,4±10,6%, в динамике – 52,6±9,1% (p>0,05); во 2-й группе 54,8±8,8% и 58,2±6,4%, соответственно 
(p<0,05). Только во 2-й группе больных достоверно уменьшался индексированный объем левого предсердия 
(ИОЛП) в-сравнении с 1-й группой терапии. Так, показатель ОЛП в 1-й группе больных до лечения составил 
42,2±15,1 мл/м2, в динамике – 40,4±12,2 мл/м2 (р>0,05); во 2-й группе 41,2±15,3 мл/м2 – до лечения 
и-37,3±13,5 мл/м2 – после лечения (р.<0,05). В-1-й группе терапии у мужчин уровень эстрадиола достоверно 
повышался, составив исходно 13,9±12,6 пмоль/л и в динамике – 22,7±12,4 пмоль/л (р<0,001).

Материал и методы: 
В исследование было включено 99 больных мужского и женского пола с АГ, 
осложнившейся постоянной формой ФП, находящихся на амбулаторном лечении 
в Республиканском специализированном научно-практическом медицинском 
центре кардиологии. Средний возраст больных составил 61,3±9,5 года, средняя 
длительность АГ – 12,9±8,3 года.
Все 99 больных были распределены в 2 группы: 1-я группа – больные, 
завершившие 6-ти месячную комбинированную антигипертензивную терапию 
с включением спиронолактона (n=51) и 2-я группа – больные, завершившие 
6-ти месячную комбинированную антигипертензивную терапию с включением 
эплеренона (n=48).

Цель исследования: 
провести сравнительный анализ эффективности антигипертензивной терапии 
с включением эплеренона и спиронолактона у больных эссенциальной 
гипертензией (ЭГ) с ФП. 

Центральная иллюстрация. Сравнительный анализ эффективности антигипертензивной терапии  
с включением спиронолактона и эплеренона у больных эссенциальной гипертензией с фибрилляцией предсердий
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ли, что  использование антагонистов минералокортикоид-
ных рецепторов (АМКР) оказывает положительное влия-
ние на профилактику и развитие ФП. Согласно современ-
ным рекомендациям Европейского кардиологического 
общества (ESC) и  Американской коллегии кардиологов 
(ACC), назначение АМКР рекомендуется для  снижения 
риска госпитализации по поводу сердечной недостаточно-
сти (СН) и снижения риска летального исхода у всех паци-
ентов с симптоматической СН с низкой фракцией выбро-
са (ФВ) в отсутствие противопоказаний к этой терапии [9, 
10]. Использование спиронолактона и  эплеренона в  рав-
ной степени соответствует классу рекомендаций I; однако 
препараты существенно различаются по  фармакокинети-
ке и метаболизму. АМКР классифицируются на селектив-
ные (например, эплеренон) и  неселективные (например, 
спиронолактон). Эплеренон был синтезирован путем хи-
мической модификации спиронолактона с  целью усиле-
ния связывания с минералокортикоидными рецепторами 
при  одновременном ослаблении связывания с  нецелевы-
ми рецепторами прогестерона или  андрогенов. Спиро-
нолактон по  структуре подобен прогестерону и  связыва-
ется с  рецепторами прогестерона, андрогенов и  минера-
локортикоидов. Эплеренон является селективным АМКР, 
поэтому у  него отсутствуют антиандрогенные побочные 
эффекты спиронолактона. При  применении эплеренона 
наблюдается более низкая, чем при  применении спиро-
нолактона, частота развития импотенции, гинекомастии 
или болей в молочной железе.

В  многочисленных исследованиях выявлено, что  уро-
вень тестостерона в сыворотке крови снижается с возрас-
том. При этом тестостерон играет важную роль в разви-
тии сердечно-сосудистых заболеваний, что стало предме-
том повышенного интереса [11]. Эпидемиологические 
данные свидетельствуют, что у мужчин с ишемической бо-
лезнью сердца уровни андрогенов ниже, чем у здоровых 
[12]. Точно так  же пациенты с  АГ имеют относительно 
низкий уровень андрогенов [13]. Известно, что тестосте-
рон проявляет ряд потенциальных кардиопротективных 
действий. Эстрадиол является основным биологически 
активным циркулирующим эстрогеном как у мужчин, так 
и у женщин. Метаболиты эстрадиола индуцируют множе-
ственные действия, не  зависящие от  рецепторов эстро-
гена, которые оказывают кардио- и вазопротекцию. Эти 
защитные эффекты частично опосредованы улучшением 
функции эндотелиальных клеток [14].

Существуют работы, в  которых доказано влияние ген-
дерных различий, в частности, влияние уровня тестостеро-
на на риск развития ФП и ишемического инсульта [15]. Так, 
в проспективном популяционном исследовании FINRISK, 
длящемся в среднем 13,8 года, уровни общего тестостеро-
на в сыворотке крови измеряли на исходном уровне в ко-
горте из 7892 человек (3876 мужчин, 4016 женщин) в воз-

расте 25–74  лет [15]. Основным показателем исхода бы-
ли ФП или  ишемический инсульт, в  зависимости от  того, 
что  наступит раньше. Анализ прогностической ценно-
сти низких уровней тестостерона в  зависимости от  пола 
для ФП и / или ишемического инсульта у мужчин и женщин 
показал, что повышение уровня было связано с более низ-
ким риском у мужчин (ОШ 95 % ДИ 0,93–1,00; p=0,049). 
С другой стороны, повышение уровня тестостерона было 
связано с более высоким риском ФП и инсульта у женщин.

В  связи с  изложенным целью настоящего исследова-
ния явилось определение сравнительной клинической 
эффективности антигипертензивной терапии с  вклю-
чением эплеренона по  сравнению со  спиронолактоном 
у больных эссенциальной АГ с ФП.

Материал и методы
В  исследование включены 99  пациентов мужского 

и  женского пола с  АГ, осложнившейся постоянной фор-
мой ФП, находящихся на амбулаторном лечении в Респу-
бликанском специализированном научно-практическом 
медицинском центре кардиологии.

Исследование проводилось в  рамках проекта AL-
472110013 при поддержке Министерства инновационно-
го развития Республики Узбекистан. Исследование одо-
брено этическим комитетом при  Республиканском спе-
циализированном научно-практическом медицинском 
центре кардиологии. Все участники исследования предо-
ставили информированное согласие. Протокол инфор-
мированного согласия на  участие в  исследовании соот-
ветствует требованиям Хельсинкской декларации по био-
этике и правам человека.

Все пациенты были распределены на  2 группы: 1‑й 
группе больных была назначена комбинированная анти-
гипертензивная терапия с  включением спиронолакто-
на (n=51), 2‑й группе – комбинированная антигипертен-
зивная терапия с  включением эплеренона (n=48). Сред-
ний возраст пациентов составил 61,3±9,5  года, средняя 
длительность АГ – 12,9±8,3 года. Всего было 49 (49,5 %) 
женщин и 50 (50,5 %) мужчин. В целом по группе до на-
чала терапии САД составило 124,4±13,6 мм рт. ст., ди-
астолическое АД (ДАД)  – 77,7±7,7 мм рт. ст. (табл. 1). 
У 50 (50,5 %) пациентов имелось ожирение I–II степени 

Таблица 1. Характеристика  
комбинированной антигипертензивной терапии

Терапия 1‑я группа, 
n=51 

2‑группа, 
n=48

АРА (валсартан) / сакубитрил+ББ, n (%) 21 (41,2) 25 (52,1)
иАПФ (периндоприл) + ББ, n (%) 17 (33,3) 18 (37,5)
БКК (амлодипин) +ББ, n (%) 13 (25,5) 5 (10,4)
АРА – антагонисты рецепторов ангиотензина II, иАПФ – инги-
биторы ангиотензинпревращающего фермента, БКК – блокато-
ры кальциевых каналов, ББ – бета-адреноблокаторы.
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индекс массы тела по  формуле Кетле ≥30 кг / м2). Сред-
няя оценка по шкале CHAD–VASc в общей группе соста-
вила 3,1±1,3 балла, по шкале HAS BLED – 2,0±1,1 балла. 
В целом по группе гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ) 
по  критериям ESC / ESH 2018 г. выявлена у  78,7 % боль-
ных. У 55,5 % больных отмечен индексированный объем 
левого предсердия (ИОЛП) ≥34 мл / м2, что  ассоцииру-
ется с  высоким риском смерти, развития сердечной не-
достаточности, ФП и ишемического инсульта. Таким об-
разом, по  стратификации риска все больные АГ имели 
очень высокий риск развития ССО.

Назначение спиронолактона или эплеренона определя-
ли при рандомизации «методом конвертов». Среднесуточ-
ная доза спиронолактона составила 46,5±12,2 мг, эплерено-
на – 34,8±12,3 мг. Все пациенты получали исходно антиги-
пертензивную терапию (табл. 2). Все пациенты получали 
антикоагулянтную и  гиполипидемическую терапию. Важ-
но отметить, что лучшая переносимость наблюдалась во 2‑й 
группе терапии с включением эплеренона, тогда как в 1‑й 
группе с  включением спиронолактона наблюдалось разви-
тие побочных эффектов: у 3 мужчин в виде гинекомастии 
и у 2 мужчин – масталгии. В связи с этим они были исключе-
ны из исследования и переведены на прием эплеренона.

Из исследования исключались:   пациенты с  неста-
бильной стенокардией, стабильной стенокардией напря-
жения ФК III–IV, ХСН III–IV классов по NYHA, с пере-
несенными операциями на  сердце, ревматическими кла-
панными дефектами, с  искусственным водителем ритма, 
QT>480 мс, с документированными признаками синдро-
ма слабости синусувого узла (СССУ), предшествовав-
шими эпизодами стойкой желудочковой аритмии, син-
дромом Вольфа–Паркинсона–Уайта (WPW), cиндромом 
Бругады, с  артериальной гипотонией (САД ниже 
95 мм рт. ст.), брадикардией  (ЧСС менее 60 уд / мин), 
с выраженной дисфункцией печени и почек, тяжелой ле-

гочной недостаточностью, АВ-блокадой II–III степе-
ни, с тромбом левого предсердия (ЛП), подтвержденной 
дисфункцией щитовидной железы, сахарным диабетом 
в стадии декомпенсации.

Диагноз ФП был основан на  результатах ЭКГ и / или 
данных ЭКГ-холтера по  стандартным диагностическим 
критериям [16]. С целью верификации ФП проводилось 
холтеровское мониторирование ЭКГ с  использованием 
монитора Cardiospy (LABTECH LTD, Венгрия).

ЭхоКГ-исследование проводилось на  аппарате ультра-
звуковой системы Clearview-350 «Affiniti 30» в  соответ-
ствии с  рекомендациями Американской ассоциации эхо-
кардиографии в  М- и  В-режимах [17]. В  М-режиме изме-
рения проводились через парастернальный доступ по оси 
в соответствии с рекомендациями Penn Convention method 
[18]. Изучали следующие параметры внутрисердечной ге-
модинамики: конечный диастолический и  систолический 
размеры (КДР, КСР), толщину стенок левого желудочка: 
межжелудочковой перегородки (ТМЖП) и  задней стен-
ки левого желудочка (ТЗСЛЖ) в диастолу. Массу миокар-
да левого желудочка (ММЛЖ) рассчитывали по  формуле 
B. R. Devereux и N. Reichek [18]:

ММЛЖ =1,04 × [(КДРлж + ТМЖП +  
ТЗСЛЖ)3–КДРлж3] – 13,6 (г).

Индекс массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) 
рассчитывали по  отношению ММЛЖ к  площади поверх-
ности тела. Наличие ГЛЖ диагностировали при ИММЛЖ 
>115 г / м для  мужчин и  >95 г / м для  женщин [19]. Оце-
нивали размер ЛП и его индексированный объем (ОЛП). 
Cтепень структурных сосудистых изменений определя-
ли по  толщине комплекса интима–медиа (КИМ) общей 
сонной артерии, оцениваемой методом дуплексного ска-
нирования и  микроальбуминурии (МАУ) в  утренней мо-
че методом ферментативного анализа на  биохимическом 
анализаторе «Mindray BS 380» (Китай). Уровень поло-

Таблица 2. Клиническая характеристика больных АГ с ФП, прошедших 6‑месячную 
комбинированную антигипертензивную терапию с включением спиронолактона и эплеренона

Показатели
Все пациенты, n=99 1‑я группа (спиронолактон),  

n=51
2‑я группа (эплеренон),  

n=48 t-критерий Стьюдента

M±SD M±SD M±SD р
Средний возраст, годы 61,3±9,5 61,0±9,2 61,5±9,9 0,393
Длительность АГ, годы 12,9±8,3 12,4±6,1 10,8±8,1 0,070
САД, мм рт. ст. 148,7±25,5 149,2±23,9 147,6±24,9 0,228
ДАД, мм рт. ст. 91,2±12,1 90,6±10,8 91,1±13,2 0,448
АДср, мм рт. ст. 110,4±15,9 110,1±14,6 109,9±16,4 0,448
ИМТ, кг / м² 31,2±6,0 32,6±6,4 30,1±5,3 0,0001
HAS BLED 2,0±1,1 2,0±1,1 2,06±1,25 0,370
CHAD–VASc 3,1±1,3 3,1±1,0 2,8±1,5 0,086

χ2 Р
ГЛЖ, n (%) 78 (78,7) 41 (80,4) 37 (66,5) 0,162 0,687
ИОЛП ≥ 34 мл / м2, n (%) 55 (55,5) 32 (62,7) 23 (47,9) 2,202 0,137
ИМТ >30 кг / м², n (%) 50 (50,5) 29 (56,9) 21 (43,8) 1,700 0,192
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вых гормонов определяли иммуноферментным методом 
на  анализаторе «Mindray BS 380» (Китай). Измерение 
уровня липидов, глюкозы, креатинина и мочевой кислоты 
в  сыворотке крови проводилось ферментативным мето-
дом на  биохимическом анализаторе «Daytona ТМ» фир-
мы «Rendox» (Великобритания). Скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) рассчитывалась по формуле EPI.

Статистическая обработка полученных результатов про-
водилась в бaзе дaнных Microsoft Excel 2010 с использовани-
ем программы Statistica 10.0. Дaнные вырaжaлись в виде: сред-
няя (М) ±стaндaртнoе oтклoнение (SD). Для  oпределения 
стaтистическoй знaчимoсти рaзличий непрерывных величин 
испoльзoвaлся парный и  непарный критерий t-Стьюдентa. 
При срaвнении дискретных переменных испoльзoвaлся кри-
терий χ2. Результаты всех исследований принимались стати-
стически значимыми при значении p<0,05.

Результаты
Анализ показателей офисного АД показал хорошую 

6‑месячную антигипертензивную эффективность в  обе-
их группах, независимо от  режима терапии (табл. 3). 
В  частности, в  1‑й группе САД исходно составило 
149,2±23,9 мм рт. ст., в динамике  – 126,5±14,5 мм рт. ст. 
(p<0,001); ДАД составило 90,6±10,8 и  79,6±7,4 мм рт. ст. 
соответственно (р<0,001); АДср достигало 110,1±14,6  и 
95,2±8,9 мм рт. ст. соответственно (р<0,001). Во 2‑й груп-
пе САД исходно составило 147,6±24,9 мм рт. ст., в дина-
мике  – 122,2±12,4 мм рт. ст. (p<0,001); ДАД составило 
91,1±13,2  и 76,0±7,6 мм рт. ст. соответственно (p<0,001); 
АДср достигало 109,9±16,4 и  91,4±8,5 мм рт. ст. соответ-
ственно (p<0,001).

Важно отметить, что число больных, достигших целе-
вого уровня ДАД, в группе терапии с включением эпле-
ренона было значительно больше, чем в группе терапии 
с  включением спиронолактона: 87,8 и  67,5 % соответ-
ственно (χ2=4,08; р=0,043), а  также число больных, до-

стигших одновременно целевого уровня САД и  ДАД, 
в группе терапии с включением эплеренона было несколь-
ко больше, чем в группе терапии с включением спироно-
лактона: 100 и 92,1 % соответственно (χ2=3,52; р=0,060).

Достижение целевого уровня АД у  больных АГ с  ФП 
в  целом по  группе обеспечивало высокую органопротек-
тивную эффективность комбинированной антигипертен-
зивной терапии с включением эплеренона и спиронолакто-
на, выражающуюся в регрессе ГЛЖ, улучшении объемных 
показателей эхогеометрии левого желудочка, уменьшении 
толщины КИМ общей сонной артерии и снижении уров-
ня МАУ. Однако следует отметить, что  лучшая кардио
протективная эффективность отмечена в  группе комби-
нированной антигипертензивной терапии с  включением 
эплеренона (табл. 4). В  частности, во  2‑й группе значи-
тельно увеличилась ФВ по сравнению с таковой в 1‑й груп-
пе, cоставив исходно в 1‑й группе 55,4±10,6 %, в динамике – 
52,6±9,1 % (p>0,05); во 2‑й группе – 54,8±8,8 и 58,2±6,4 % 
соответственно (p<0,05). При этом достоверно снижался 
ИММ ЛЖ в обеих группах терапии. Однако только во 2‑й 
группе больных достоверно уменьшался ИОЛП по  срав-
нению с  таковым в  1‑й группе терапии. Так, ОЛП в  1‑й 
группе больных до лечения составил 42,2±15,1 мл / м2, в ди-
намике – 40,4±12,2 мл / м2 (р>0,05); во 2‑й группе до лече-
ния – 41,2±15,3 мл / м2 и после лечения – 37,3±13,5 мл / м2 
(р<0,05). При этом степень снижения ИОЛП в 1‑й группе 
терапии составила 0,36±28,4 %, а во 2‑й группе – 5,9±32,9 %. 
Снижение ММЛЖ у  больных АГ с  ФП в  процессе анти-
гипертензивной терапии ассоциировалось с  уменьшени-
ем степени концентрического характера ГЛЖ, достигнув 
достоверности только в  группе с  включением эплерено-
на. В частности, во 2‑й группе терапии отмечено достовер-
ное увеличение индекса КДО / ММЛЖ, составив исходно 
0,42±0,09 мл / г, в динамике – 0,48±0,09 мл / г (р<0,02).

В  дальнейшем был проведен сравнительный анализ ди-
намики маркеров ремоделирования сосудов и  поражения 

Таблица 3. Сравнительная антигипертензивная эффективность 6‑месячной 
комбинированной антигипертензивной терапии с включением спиронолактона и эплеренона

Показатели
1‑я группа терапии (спиронолактон),  

n=51
2‑я группа терапии (эплеренон),  

n=48
t-критерий 
Стьюдента

исход динамика исход динамика р
САД, мм рт. ст. 149,2±23,9 126,5±14,5* 147,6±24,9 122,2±12,4* 0,745
ДАД, мм рт. ст. 90,6±10,8 79,6±7,4 * 91,1±13,2 76,0±7,6* 0,837
АДср, мм рт. ст. 110,1±14,6 95,2±8,9* 109,9±16,4 91,4±8,5* 0,949
ЧСС, уд / мин 81,1±10,3 73,6±8,7* 80,9±11,1 73,1±14,7* 0,926
∆% САД –17,5±19,6 –15,9±9,6 0,611
∆% ДАД –17,1±19,0 –15,2±12,5 0,561
∆% АДср –16,0±18,4 –16,3±1,7 0,911

Достижение  
целевых значений

САД (из 38) 26 (68,4 %) (из 32) 27 (84,3 %) χ2=2,40 0,120
ДАД (из 37) 25 (67,5 %) (из 33) 29 (87,8 %) χ2=4,08 0,043

САД+ДАД (из 38) 35 (92,1 %) (из 43) 43 (100,0 %) χ2=3,52 0,060
р – достоверность различий исходных показателей между группами; * p <0,05 – достоверность различий до лечения и через 6 мес терапии.
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почек у  больных АГ с  ФП, прошедших 6‑месячную комби-
нированную антигипертензивную терапию с  включением 
эплеренона и  спиронолактона (табл. 5). Анализ не  выявил 
преимуществ в  изучаемых группах терапии. Следует отме-
тить, что на  обоих режимах терапии отмечена хорошая не-

фропротекция, выражающаяся в  значительном снижении 
уровня МАУ. Так, в  1‑й группе терапии исходный уровень 
МАУ составил 49,5±36,6 мг / л, в динамике – 39,1±23,9 мг / л 
(р<0,02), во 2‑й группе – 53,1±38,8 и 46,7±29,2 мг / л соответ-
ственно (р<0,02). Аналогичная динамика прослеживалась 

Таблица 4. Динамика маркеров сердечно-сосудистого ремоделирования у больных АГ с ФП, прошедших 
6‑месячную комбинированную антигипертензивную терапию с включением спиронолактона и эплеренона

Показатели
1‑я группа терапии (спиронолактон), 

n=51
2‑я группа терапии (эплеренон),  

n=48
t-критерий 
Стьюдента

исход динамика исход динамика р
ТМЖП, см 1,2±0,5 1,1±0,19 1,17±0,17 1,13±0,15 0,694
ТЗСЛЖ, см 1,1±0,34 1,1±0,17 1,08±0,15 1,08±0,15 0,709
КДО / ММЛЖ, мл / мг 0,47±0,09 0,48±0,13 0,42±0,09 0,48±0,09° 0,537
КДР, см 5,1±0,9 5,1±0,5 5,1±0,65 5,0±0,62 0,007
КСР, см 3,6±0,8 3,5±0,5 3,6±0,71 3,5±0,6 1,00
ФВ, % 55,4±10,6 52,6±9,1 54,5±8,8 58,2±6,4• 1,00
ОЛП, мл 82,3±28,0 79,9±25,3 82,7±31,6 73,7±25,5 0,378
ИОЛП, мл / м² 42,2±15,1 40,4±12,2 41,2±15,3 37,3±13,5• 1,00
ММЛЖ, г 285,0±114,3 261,3±74,1* 275,9±95,9 256,6±80,7* 0,670
ИММЛЖ, г / м² 146,1±54,6 132,7±35,5* 136,1±37,3 127,8±33,8* 0,293
Толщина КИМ, мм 1,04±0,23 1,0±0,2 0,97±0,15 0,95±0,12 0,078
МАУ, мг / л 49,5±36,3 39,1±23,9 ° 53,1±38,8 46,7±29,2 ° 0,634
∆%ИММЛЖ, г / м² –4,7±21,0 –4,7±15,0 1,00
∆%МАУ, мг / л –11,1±99,6 –4,7±85,4 0,733
∆%ИОЛП, мл / м² –0,36±28,4 –5,9±32,9 0,371
р – достоверность различий исходных показателей между подгруппами;  
* – p<0,001; ° – p<0,02; • – р<0,05— достоверность различий до лечения и через 6 мес терапии.

Таблица 5. Сравнительный анализ динамики маркеров ремоделирования сосудов и поражения почек у больных АГ с ФП, 
прошедших 6‑месячную комбинированную антигипертензивную терапию с включением спиронолактона и эплеренона

Показатели
1‑я группа терапии (спиронолактон), 

n=51
2‑я группа терапии (эплеренон), 

n=48
t-критерий 
Стьюдента

исход динамика исход динамика Р
Толщина КИМ, мм 1,0±0,2 1,1±0,9 0,97±0,15 0,95±0,12 0,403
МАУ, мг / л 49,5±36,6 39,1±23,9° 53,1±38,8 46,7±29,2° 0,636
Креатинин, мкмоль / л 88,5±18,6 82,8±17,1 93,9±32,1 88,5±19,8 0,305
МАУ / креатинин, мг / мкмоль / л 85,8±57,9 54,2±33,2° 69,3±67,4 61,8±33,2° 0,194
СКФ, мл / мин / 1,73 м2 73,2±18,3 79,0±16,0• 76,1±18,2 76,7±17,3 0,431
р – достоверность различий исходных показателей между подгруппами; p<0,001;  
° – p<0,02; • – р<0,05 достоверность различий до лечения и через 6 мес терапии.

Таблица 6. Сравнительный анализ динамики биохимических показателей у больных АГ с ФП, прошедших 
6‑месячную комбинированную антигипертензивную терапию с включением спиронолактона и эплеренона

Показатели
1‑я группа терапии (спиронолактон), 

n=51
2‑я группа терапии (эплеренон),  

n=48
t-критерий 
Стьюдента

исход динамика исход динамика Р
ОХС, мг / дл 189,2±42,3 197,7±41,0 215,7±56,3 199,0±41,0 0,009
ТГ, мг / дл 143,4±73,7 136,0±51,8 131,7±69,2 142,9±65,6 0,418
ХС ЛПНП, мг / дл 98,8±47,9 118,0±50,5 101,1±52,9 111,5±38,9 0,030
ХС ЛПВП, мг / дл 45,6±7,7 45,7±9,2 46,1±12,8 48,1±13,0 0,813
ИА 3,7±1,2 3,3±0,8 3,5±1,3 3,1±0,97 0,428
Глюкоза, ммоль / л 5,5±1,4 5,7±1,2 5,2±0,59 5,6±1,4 0,173
Креатинин, мкмоль / л 88,5±18,6 82,8±17,1 93,9±32,1 88,5±19,8 0,305
Мочевая кислота, мг / дл 5,7±1,6 5,6±1,3 5,8±1,5 5,8±1,6 0,749
р – достоверность различий исходных показателей между подгруппами.
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по отношению МАУ / креатинин: в 1‑й группе исходно этот 
показатель составил 85,8±57,9 мг / мкмоль / л, в  динамике  – 
54,2±33,2 мг / мкмоль / л (р<0,02), во 2‑й группе – 69,3±67,4 и 
61,8±33,2 мг / мкмоль / л соответственно (р<0,02).

Важно отметить, что оба режима терапии отличались 
метаболической нейтральностью. Не  выявлено негатив-
ного влияния на липидный состав крови, уровни глюкозы, 
креатинина и мочевой кислоты в крови (табл. 6).

Следует обратить внимание на  влияние обоих режи-
мов терапии на уровень половых гормонов в крови с уче-
том гендерных различий. В частности, у женщин на фоне 
антигипертензивной терапии с  включением эплеренона 
прослеживалась тенденция к снижению уровня тестосте-
рона и  повышению уровня эстрадиола, тогда как на  фо-
не антигипертензивной терапии с включением спироно-
лактона выявлена обратная картина: уровень тестостеро-
на незначительно увеличивался, а  эстрадиола снижался 
(табл. 7). У  мужчин на  фоне антигипертензивной тера-
пии с включением эплеренона уровень тестостерона по-
вышался, а  уровень эстрадиола не  изменялся, тогда как 
на фоне антигипертензивной терапии с включением спи-
ронолактона уровень тестостерона не  изменялся, а  уро-
вень эстрадиола несколько повышался, составив исход-
но 13,9±12,6 пмоль / л и в динамике – 22,7±12,4 пмоль / л 
(р=0,075), что объясняет развитие у мужчин побочного 
эффекта на  прием спиронолактона  – увеличения молоч-
ных желез (гинекомастии) (табл. 8).

Обсуждение
Известно, что  гиперактивация ренин-ангиотензин-аль-

достероновой системы способствует ГЛЖ и  риску раз-
вития ССО, которые можно уменьшить при  применении 
эплеренона. Тому есть доказательства. В  специально спла-
нированном рандомизированном двойном слепом клини-

ческом исследовании 4Е-LVH Study c участием 202 больных 
с АГ и ГЛЖ сравнивали лечение эналаприлом (40 мг / cут) – 
эталонным препаратом, приводящим к  регрессу ГЛЖ, 
с эплереноном (200 мг / cут) и их сочетанием. При необхо-
димости к терапии АГ добавляли гидрохлоротиазид или ам-
лодипин. Исследовали динамику ГЛЖ с помощью магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) [20]. В  результате 
исследования получены сопоставимые положительные эф-
фекты на снижение АД и регресс ГЛЖ в монотерапии, а со-
четанное применение указанных препаратов привело к бо-
лее выраженному регрессу ГЛЖ и  снижению экскреции 
альбумина с мочой. Как отмечено ранее, не только уровень 
АД, но и  гиперальдостеронемия вносят значимый вклад 
в развитие поражений органов-мишеней через внеэпители-
альные минералокортикоидные рецепторы сердца, сосудов, 
почек. Можно предположить, что эплеренон, обладая анти-
альдостероновыми свойствами (антифибротическими, ан-
тиоксидантными, противовоспалительными и др.), способ-
ствует органопротективному воздействию на  эндотелий 
ренальных сосудов и приводит к значимому снижению про-
теинурии независимо от уровня АД [21].

Сравнение спиронолактона и  эплеренона в  услови-
ях клинической практики у пациентов с хронической СН 
с ФВ ЛЖ <40 % и I–IV ФК по NYHA показало, что приме-
нение спиронолактона не  связано со  снижением смерт-
ности от любых причин. Наиболее важным результатом 
исследования было статистически значимое снижение 
смертности от ССО и смертности от любых причин, на-
блюдаемое в группе эплеренона [22].

Кроме того, следует отметить, что на фоне эплерено-
на, как  показало исследование EPHESUS, в  группе наи-
более тяжелых пациентов с ФВ ≤30 % риск смерти от всех 
причин снижался на 43 %, сердечно-сосудистой смерти – 
на 44 % и внезапной смерти – на 58 % [23]. В дальнейшем 

Таблица 7. Сравнительный анализ динамики уровня тестостерона и эстрадиола у больных АГ женщин с ФП, 
прошедших 6‑месячную комбинированную антигипертензивную терапию с включением спиронолактона и эплеренона

Показатели
Спиронолактон, n=29 Эплеренон,  

n=20 t-критерий Стьюдента

исход динамика исход динамика р
Тестостерон, нмоль / л 0,49±1,2 3,1±15,1 0,71±1,6 0,15±0,11 0,585
Эстрадиол, пмоль / л 14,8±30,8 12,7±26,4 9,1±9,7 15,7±30,4 0,429
р – достоверность различий исходных показателей между подгруппами.

Таблица 8. Сравнительный анализ динамики уровня тестостерона и эстрадиола у больных АГ мужчин с ФП, 
прошедших 6‑месячную комбинированную антигипертензивную терапию с включением спиронолактона и эплеренона

Показатели Спиронолактон,  
n=22

Эплеренон,  
n=28 t-критерий Стьюдента

Параметр исход динамика исход динамика р
Тестостерон, нмоль / л 4,59±1,69 4,8±1,3 3,6±1,8 14,6±44,6 0,053
Эстрадиол, пмоль / л 3,9±12,6 22,7±12,4* 16,8±16,3 16,3±17,9 0,495
р – достоверность различий исходных показателей между подгруппами;  
* – р=0,075 – достоверность различий до лечения и через 6 мес терапии.
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эффективность эплеренона была продемонстрирована 
в  исследовании EMPHASIS-HF, в  котором участвовали 
и пациенты с ФП [24].

При  приеме спиронолактона часто возникают ген-
дерные побочные эффекты, такие как дисменорея у жен-
щин и гинекомастия у мужчин, но они редко наблюдают-
ся при приеме эплеренона. В клинической практике эти 
побочные эффекты могут стать препятствием для соблю-
дения режима лечения. Важно заметить, что в нашем ис-
следовании лучшая переносимость наблюдалась во  2‑й 
группе терапии с включением эплеренона, тогда как в 1‑й 
группе с  включением спиронолактона наблюдалось раз-
витие побочных эффектов: у 3 мужчин в виде гинекома-
стии и у 2 мужчин – масталгии. В связи с этим указанные 
больные были переведены на прием эплеренона. Более то-
го, частота возникновения гиперкалиемии, по‑видимому, 
ниже у пациентов, получавших эплеренон, чем у пациен-
тов, получавших спиронолактон [25], что  можно объяс-
нить более длительным периодом полувыведения первого 
препарата [26]. Профиль безопасности эплеренона, ве-
роятно, имеет некоторые преимущества перед спироно-
лактоном, что  может повысить эффективность лечения 
в  повседневной клинической практике. Спиронолактон 
менее специфичен, чем эплеренон, в отношении минера-
локортикоидных рецепторов, и при его применении воз-
можны развитие гинекомастии, импотенции и потеря ли-
бидо, что снижает приверженность пациентов к лечению. 
При применении спиронолактона наблюдаются неблаго-
приятные метаболические эффекты и  дефицит анаболи-
ческих гормонов, что связано со снижением выживаемо-
сти. Для активных метаболитов спиронолактона характе-
рен длительный период полувыведения, что увеличивает 
риск развития гиперкалиемии [27–29].

В  проведенном нами сравнительном анализе эффек-
тивности и  переносимости антигипертензивной 6‑ме-
сячной комбинированной терапии показаны значитель-
ные преимущества по достижению целевых уровней АД 
с включением эплеренона в сравнении со спиронолакто-
ном. На фоне режима терапии с эплереноном значитель-
но повышалась ФВ ЛЖ, а  также значительно снижался 
ИОЛП (∆%ИОЛП в группе эплеренона составил –5,9 % 
против –0,36 % в  группе спиронолактона), в  сравнении 
с режимом терапии с включением спиронолактона. Отме-
чена тенденция к  положительному влиянию антигипер-
тензивной терапии с включением эплеренона на уровень 

половых гормонов как у женщин, так и у мужчин, что сви-
детельствует в пользу лучшей переносимости данного ре-
жима терапии.

Следует отметить, что  полученные нами результаты 
согласуются с  данными недавно проведенного исследо-
вания N. Naser и соавт. [30], в котором также показаны 
преимущества эплеренона в  сравнении со  спиронолак-
тоном относительно улучшения систолической функции 
ЛЖ, снижения частоты госпитализации и сердечно-сосу-
дистой смертности, а  также меньшей выраженности не-
желательных явлений на фоне терапии эплереноном у па-
циентов с хронической сердечной недостаточностью.

Ограничения исследования
Представленные результаты исследования ограничены 

малочисленностью выборки пациентов, получавших спи-
ронолактон и  эплеренон. При  накоплении фактическо-
го материала с последующим анализом данных ожидается 
получение более достоверных результатов относительно 
влияния этих препаратов на уровень половых гормонов.

Выводы
1.	 Показана высокая антигипертензивная эффектив-

ность на фоне 6‑месячной комбинированной терапии 
со значительным преимуществом по достижению целе-
вых уровней артериального давления в группе с вклю-
чением эплеренона в сравнении со спиронолактоном.

2.	 На фоне режима терапии с эплереноном значительно 
повысилась фракция выброса левого желудочка, а так-
же значительно снижался индексированный объем 
левого предсердия в  сравнении с  режимом терапии 
с включением спиронолактона: в группе эплеренона – 
на 5,9 %, в группе спиронолактона – на 0,36 %.

3.	 Отмечена тенденция к положительному влиянию антиги-
пертензивной терапии с включением эплеренона на уро-
вень половых гормонов как у женщин, так и у мужчин.
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