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Финеренон – новый высокоселективный 
нестероидный антагонист 
минералокортикоидных рецепторов 
для профилактики кардиоренальных 
осложнений у пациентов с хронической 
болезнью почек и сахарным диабетом 2 типа 

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) – ведущая причина смерти в мире. Сочетание ССЗ с сахарным 
диабетом (СД) и поражением почек во много раз утяжеляет состояние больных и увеличивает 
риск смерти. Обязательными для таких пациентов являются изменение образа жизни, назначение 
гипотензивной терапии, а также терапии, корректирующей гиперлипидемию и гликемию. 
В последние годы привлекают внимание и другие патогенетические механизмы поражения органов-мишеней, 
на которые можно воздействовать. Установлено, что минералокортикоидные рецепторы (МКР) 
и их высокая активность вносят серьезный вклад в развитие и прогрессирование хронической болезни почек 
(ХБП) и ССЗ при СД 2 типа за счет стимулирования процессов воспаления и фиброза. 
Применение антагонистов МКР (АМКР) в лечении ХБП у пациентов с СД 2 типа патогенетически 
обоснованно, однако имеет ряд серьезных практических ограничений. Разработка и внедрение 
препаратов нового класса селективных нестероидных АМКР (нсАМКР) нацелены на преодоление 
существующих барьеров, характерных для стероидных АМКР. 
На данный момент времени финеренон является первым и единственным нсАМКР с надежной 
доказательной базой в отношении пациентов с ХБП и СД 2 типа, что делает его безальтернативным 
препаратом для воздействия на патофизиологический путь гиперактивации МКР с целью 
кардионефропротекции.
Ключевые слова: сахарный диабет, минералокортикоидные рецепторы, антагонисты 
минералокортикоидных рецепторов, кардионефропротекция
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Клиническая эффективность

Тесная связь функционирования эндокринной 
системы с деятельностью почек и сердца хоро-
шо известна. Сердце является метаболически 

активным органом, чувствительным к  изменению 
водно-электролитного баланса и объема циркули-
рующей крови. Работа почек зависит от адекватной 
перфузии и гормонального статуса. Это симбиоти-
ческое взаимодействие трех систем определяет го-
меостаз функционирования. Неудивительно, что 
сахарный диабет (СД) 2 типа часто сопряжен с сер-

дечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) и  хро-
нической болезнью почек (ХБП). Менее чем у 10% 
пациентов имеет место изолированный СД 2 типа, 
то есть без ССЗ или ХБП. В большинстве случаев на-
блюдается сочетанная патология [1, 2].
Безусловно, СД 2 типа является пусковым фактором 
поражения почек и сердечно-сосудистой системы, 
двунаправленная связь между которыми определяет 
взаимоотягощающий характер поражения данных 
органов-мишеней. Связь сердца и почек, при кото-
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рой нарушение в  одном органе может приводить 
к  дисфункции другого, определена как кардиоре-
нальный синдром (КРС). В настоящее время выделя-
ют пять типов КРС: первый и третий типы характе-
ризуют острые нарушения, второй и четвертый типы 
описывают хронические состояния, пятый тип – од-
новременное поражение органов вследствие острых 
или хронических системных нарушений, таких как 
сепсис или амилоидоз. В  случае поражения почек 
и сердца вследствие СД 2 типа имеет место КРС вто-
рого и четвертого типов, то есть нарушения в работе 
сердечно-сосудистой системы обусловливают нару-
шение функционирования почек, а  развитие ХБП 
потенцирует поражение сердца и ССЗ [3, 4].
Интерес к КРС определяется не только практической 
актуальностью проблемы, но и появлением новых 
препаратов, обладающих потенциалом воздействия 
на патофизиологические процессы, лежащие в осно-
ве взаимного поражения и утяжеления течения ХБП 
и ССЗ у пациентов c СД 2 типа.
Патологическая  гиперактивация ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (РААС) и минерало-
кортикоидных рецепторов (МКР) рассматривается 
как один из механизмов развития КРС. Блокирова-
ние данного патофизиологического пути у пациен-
тов с ХБП и СД 2 типа способно разорвать пороч-
ный круг взаимоотягощающего поражения почек 
и сердца [1, 5].
Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та (иАПФ) и  блокаторы рецепторов ангиотензина 
(БРА)  – альтернативные опции, вошедшие в  кли-
ническую практику более двух десятилетий назад 
и в настоящее время являющиеся стандартной тера-
пией у пациентов с КРС вследствие СД. Появление 
первого представителя класса селективных несте-
роидных антагонистов минералокортикоидных ре-
цепторов (нсАМКР) финеренона для одновременной 
нефро- и кардиопротекции ознаменовало новую веху 
в терапии пациентов с ХБП, развившейся на фоне СД 
2 типа [1, 6].

Патофизиология  
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы
Основными механизмами старения организма, мета-
болических нарушений и хронических заболеваний 
являются хроническое воспаление и окислительный 
стресс. Эти процессы находятся в тесной связи. Из-
вестно, что окислительный стресс характеризуется 
повышенной продукцией свободных радикалов, на-
рушением окислительно-восстановительного балан-
са, повреждением клетки и даже ее гибелью.
Долгое время РААС представлялась как система, 
предназначенная для контроля водного и  солево-
го гомеостаза в организме. Научные исследования 
доказали роль РААС в качестве одного из главных 
источников хронического воспаления и окислитель-
ного стресса [7–9].
Функционирование РААС ранее описывалось как ли-
нейный каскад реакций, финальным этапом которо-
го была регуляция секреции альдостерона. Клетками 

юкстагломерулярного аппарата почек синтезируется 
ренин, необходимый для превращения ангиотензи-
ногена  – белка, синтезируемого клетками печени, 
в ангиотензин 1 (АТ-1). АТ-1 обладает слабым ва-
зоконстрикторным эффектом. Под влиянием АПФ, 
который синтезируется и  секретируется клетками 
почечных канальцев и интерстициальными клетка-
ми легочной ткани, АТ-1 превращается в мощный 
вазоконстриктор – ангиотензин 2 (АТ-2), который 
стимулирует секрецию альдостерона клубочковой 
зоной коры надпочечников [10, 11]. Однако важно 
помнить, что АТ-2 не является единственным триг-
гером секреции альдостерона. В качестве стимулято-
ров синтеза альдостерона также выступают лептин, 
адренокортикотропный  гормон, допамин, эндоте-
лин, серотонин, вазопрессин, ацетилхолин, ионы 
калия. Повышение уровня калия всего на 2 промил-
ле приводит к  увеличению уровня альдостерона 
на 25% [12, 13]. Секретируемый в кровь альдостерон 
практически не связывается с белками плазмы и цир-
кулирует в свободном виде. При исследовании уров-
ня альдостерона в крови необходимо учитывать, что 
на результат анализа могут влиять количество на-
трия, потребленного с пищей, положение тела, время 
суток. Уровень  гормона минимален утром и в поло-
жении лежа, максимален – во второй половине дня 
и в вертикальном положении (сидя, стоя). С возра-
стом нормальный уровень альдостерона в  плазме 
может уменьшиться [12, 14].
В последние годы понимание о путях функционирова-
ния РААС расширилось. Установлены альтернативные 
пути, которые обходят как ренин, так и АПФ и сти-
мулируют выработку ангиотензинов в тканях и клет-
ках. Наличие данных механизмов, а также множества 
дополнительных стимуляторов выработки альдосте-
рона объясняет феномен ускользания альдостерона, 
наблюдаемый при применении иАПФ или БРА.
Таким образом, ингибированием начальных звеньев 
каскада РААС невозможно полностью предотвра-
тить все последствия ее избыточной активации. Для 
практической медицины это означает, что снижение 
риска, продемонстрированное в клинических иссле-
дованиях иАПФ или БРА, составляет лишь неболь-
шую часть остаточного риска сердечно-сосудистых 
и почечных событий [13, 15].

Минералокортикоидные рецепторы
Альдостерон, как и другие гормоны, реализует свои 
эффекты за счет взаимодействия со  специфиче-
скими белковыми структурами – МКР. Минерало-
кортикоидные рецепторы относятся к  семейству 
стероидных ядерных рецепторов, в которое также 
входят глюкокортикоидные рецепторы и рецепторы 
прогестерона и андрогенов [16]. МКР представлены 
практически во всех тканях организма. Особенно 
высокая их плотность определяется в клетках почеч-
ных канальцев, кардиомиоцитах, клетках эндотелия, 
клетках нервной системы, фибробластах, миелоид-
ных клетках (макрофагах, нейтрофилах). Минерало-
кортикоидный эффект оказывают и другие гормоны 
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коры надпочечников, такие как дезоксикортикосте-
рон (ДОК), 18-оксикортикостерон, кортикостерон, 
кортизол. Гормоны пучкового слоя надпочечников, 
обладая высоким минералокортикоидным воздей-
ствием, в норме его не проявляют, так как дезакти-
вируются специфическими ферментами [9, 13, 16].
Вследствие локализации МКР в  различных органах 
и тканях, таких как почки, сердце, сосуды, сетчатка, 
центральная нервная система (ЦНС), они способны 
контролировать  гомеостаз и  регулировать большое 
количество биологических процессов. При этом могут 
быть вовлечены и во множество патофизиологических 
механизмов повреждения органов-мишеней, которые 
происходят параллельно, определяя коморбидность 
у пациентов, в том числе при КРС. Это делает МКР 
актуальным объектом фундаментальных научных ис-
следований, имеющих непосредственное клиническое 
значение [9, 15, 17].
До 1990 г. считалось, что МКР экспрессируются только 
в почках и их основной функцией является регуляция 
водно-электролитного гомеостаза. При этом полага-
ли, что альдостерон является единственным лигандом 
МКР и имеет решающее значение для жидкостного, 
электролитного и  гемодинамического  гомеостаза. 
Попадая в  кровоток, альдостерон взаимодействует 
с МКР эпителиальных клеток дистальных канальцев 
и собирательных трубочек нефрона, что, с одной сто-
роны, приводит к увеличению реабсорбции натрия 
и задержке жидкости, с другой – к усилению экскре-
ции калия и магния. Натрий-задерживающий эффект 
альдостерона необходим для поддержания гомеостаза 
в условиях гиповолемии. Понимание роли альдосте-
рона и МКР в регуляции физиологических процессов 
и патологических процессах существенно расшири-
лось только в последние 30 лет (рис. 1) [9, 13, 18].
На сегодняшний день получены неоспоримые дока-
зательства того, что спектр действия альдостерона 
лежит далеко за пределами почечных эффектов. Си-

стемная или локальная  гиперпродукция  гормона 
вызывает целый ряд патологических реакций, затра-
гивающих весь организм. Данные патологические 
эффекты альдостерона реализуются через соот-
ветствующие рецепторы гормона, вследствие чего 
можно говорить о патологических эффектах гипер-
активации МКР [9, 19].
В патологических условиях гиперактивация МКР яв-
ляется следствием не только повышения продукции 
альдостерона, но и активации лиганд-независимых 
путей стимулирования рецепторов в результате ги-
пергликемии, окислительного стресса, высокой со-
левой нагрузки, Rac-1 и т.д.
Таким образом, не  только избыточная продукция 
альдостерона, но  и другие механизмы  гиперакти-
вации МКР, а также увеличение экспрессии самих 
рецепторов приводят к широкому спектру наруше-
ний, способствующих полиорганному поврежде-
нию [20, 21].
В  отличие от  других видов рецепторов ядерные 
рецепторы, к которым относятся МКР, преимуще-
ственно расположены внутри клеток и способны 
напрямую взаимодействовать с  геномной ДНК, 
регулируя экспрессию генов, тем самым осуществ-
лять контроль различных биологических процес-
сов в  организме. В  своей цитоплазматической 
неактивной форме МКР связаны с  белками-ша-
перонами и  различными иммунофилинами. Ак-
тивация МКР происходит лигандным путем при 
взаимодействии с альдостероном и другими гор-
монами или нелигандным путем, после чего ре-
ализуются классические медленные (геномные) 
и быстрые (негеномные) эффекты стимуляции ре-
цепторов [22, 23].
Негеномные эффекты МКР не связаны с проник-
новением комплекса «гормон – рецептор» в ядро. 
Они предназначены для быстрого реагирования 
организма на изменяющиеся условия с целью под-
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Альдостерон может способствовать повышению АД не только за счет регуляции водно-электролитного 
баланса, но и за счет прямых эффектов стимулирования МКР в сосудах и ЦНС

Эффекты АМКР обусловлены не просто блокированием связывания альдостерона  с МКР, 
но и механизмом связывания молекулы препарата с рецептором, что может обусловливать 
разницу в клинических эффектах разных АМКР
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Гиперактивация МКР может способствовать поражению почек, сердца и развитию КРС 
у пациентов с СД 2 типа за счет стимулирования воспаления и фиброза

Рис. 1. Эволюция взглядов на вовлеченность альдостерона и МКР в физиологические и патологические процессы
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держания  гомеостаза. Быстрый путь проведения 
клеточного сигнала опосредован взаимодействи-
ем активированного МКР с  системой вторичных 
мессенджеров. Эффект развивается в течение не-
скольких минут после взаимодействия. Примером 
негеномного эффекта МКР может служить контр-
оль водно-электролитного  гомеостаза. Альдосте-
рон может повысить активность эпителиальных 
натриевых каналов в почках в течение двух минут 
за счет негеномных эффектов МКР. При этом акти-
вация геномного пути с вовлечением соответствую-
щих генов и синтезом натриевых каналов занимает 
более 30 минут. К быстрым эффектам МКР, ответ-
ственным за поддержание гомеостаза, также отно-
сятся регуляция тонуса сосудов (за счет продукции 
оксида азота (NO)), контроль электрической и со-
кратительной активности миокарда [23, 24].
За счет быстрых негеномных эффектов МКР-сиг-
нальный путь представляет собой высокоадаптив-
ный и мощный механизм контроля гомеостаза.
Геномные эффекты стимуляции МКР требуют значи-
тельного времени для транскрипции генов и после-
дующей трансляции белков, однако обеспечивают 
долгосрочное поддержание гомеостаза [23].
В патофизиологических условиях, например у паци-
ентов с СД 2 типа, может происходить гиперактива-
ция МКР, при которой баланс функционирования 
МКР-сигнального пути смещается в сторону геном-
ных эффектов, запуская повреждение органов-мише-
ней и нарушение их функции за счет каскада патоло-
гических процессов [24, 25]:
 ■ нарушение водно-электролитного гомеостаза;
 ■ повышение продукции медиаторов воспаления;
 ■ поляризация макрофагов по провоспалительному 

М1-фенотипу, активация Т-клеток и  увеличение 
образования молекул адгезии;

 ■ повышение продукции медиаторов фиброза и сти-
муляция пролиферации фибробластов;

 ■ усиление образования коллагена;
 ■ индукция окислительного стресса: увеличение об-

разования активных форм кислорода, экспрессии 
и активности НАДФ-оксидазы;

 ■ эндотелиальная дисфункция: ухудшение эндоте-
лий-зависимой вазодилатации, снижение актив-
ности NO-синтазы;

 ■ нарушение толерантности к глюкозе.
Множественные патологические процессы приводят 
к структурным изменениям и функциональным на-
рушениям на уровне тканей и органов [9, 26]:
 ■ повреждению клеток и трансформации белков;
 ■ кальцификации сосудов, увеличению жесткости 

сосудистой стенки, гемодинамическим нарушени-
ям, повышению артериального давления (АД);

 ■ гипертрофии, диастолической дисфункции левого 
желудочка;

 ■ нарушению сократимости миокарда и сердечного 
ритма;

 ■ повышению уровня липидов и атеросклерозу;
 ■ замещению нормальных анатомических структур 

фиброзом;
 ■ инсулинорезистентности.

Вследствие локализации МКР в различных органах 
и тканях их гиперактивация может характеризовать-
ся полиорганным поражением, которое, в  частно-
сти, выражается в патологическом ремоделировании 
сердца и почек с развитием КРС у пациентов с СД 
2 типа (рис. 2) [24–26]. Значимая вовлеченность МКР 
в развитие и прогрессирование повреждения орга-
нов-мишеней позволяет предполагать, что системное 
блокирование гиперактивации МКР в разных органах 
способно оказать большой спектр положительных те-
рапевтических эффектов. При этом ввиду комплекс-
ности строения МКР и МКР-сигнального пути эффек-
ты блокирования рецепторов будут также зависеть 
от механизма связывания препарата с рецептором, ко-
торый различается у существующих стероидных и не-
стероидных АМКР (сАМКР и нсАМКР) [15, 25, 27].

Блокирование гиперактивации МКР 
и кардионефропротекция
История разработки и  применения АМКР перво-
начально была историей антагонистов альдосте-
рона, поскольку при изучении первых препаратов 
в 1950-х гг. ставилась цель синтезировать ингиби-

Повышенная продукция 
медиаторов воспаления 

и фиброза, окислительный 
стресс

ROS

Повреждение почек
� Гломерулярная гипертрофия
� Гломерулосклероз
� Протеинурия
� Поражение трубочек
� Сниженный кровоток в почке

Повреждение сердца
� Гипертрофия миокарда
� Ремоделирование/фиброз желудочков
� Сниженный коронарный кровоток
� Поражение миокарда
� Ишемия/инфаркт

Сосудистое повреждение
� Ремоделирование сосудов
� Дисфункция эндотелия
� Повышенное сосудистое сопротивление

Гиперактивация

МКР

Вследствие 
лигандных

и нелигандных
механизмов

Воспаление 
и фиброз

В

Рис. 2. Последствия гиперактивации МКР в отношении формирования КРС у пациентов с СД 2 типа
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тор почечных эффектов именно этого гормона. В то 
время основной ролью альдостерона признавался 
контроль почечной экскреции натрия и калия. Позд-
нее стало ясно, что изучаемые антагонисты альдо-
стерона блокируют специфический рецепторный 
белок, который обладает высоким сродством не толь-
ко с альдостероном, но и с рядом других гормонов. 
Именно поэтому данный класс препаратов получил 
название АМКР [28].
Вовлеченность дезоксикортикостерон ацетата 
(ДОКА) – предшественника альдостерона в патоло-
гические процессы в почках и сердце была описана 
еще в 1942 г. в работах H. Selye [29]. Определение ДНК 
рецептора альдостерона в 1987 г. позволило получить 
первое представление о  молекулярном механизме 
действия МКР и роли его гиперактивации в процес-
сах фиброза и воспаления [30]. Впоследствии было 
проведено большое количество доклинических ис-
следований возможности блокирования эффектов 
МКР с целью оценки потенциала применения АМКР 
в клинической практике для предотвращения пато-
логического ремоделирования почек и сердца [28].
Воспалительные изменения и замещение нормаль-
ных анатомических структур фиброзом являются 
анатомической основой ХБП, которая может быть 
следствием или сопровождаться острым поврежде-
нием почек (ОПП).
Острое повреждение почек считается независимым 
фактором риска как развития, так и прогрессирова-
ния ХБП. Каждый эпизод ОПП у пациентов с ХБП 
и СД вносит значительный вклад в прогрессирова-
ние ХБП вплоть до терминальной почечной недоста-
точности (ТПН) [31].
Экспериментальные исследования, проведенные 
J. Barrera-Chimal и соавт., показали, что один эпизод 
ишемического ОПП может вызвать ХБП у крыс, под-
вергнутых двусторонней ишемии или реперфузии 
почек. Наблюдение за крысами, перенесшими эпи-
зод ОПП, в течение девяти месяцев выявило харак-
терные для ХБП протеинурию, дисфункцию почек 
и тяжелые структурные повреждения. Инфильтра-
ция макрофагами, наблюдаемая при ОПП, опреде-
ляет тяжесть повреждения почечной ткани. МКР 
макрофагов (миелоидные МКР) могут быть вовлече-
ны в процессы регуляции воспаления и фиброза при 
ОПП и ХБП и стимулировать поляризацию макро-
фагов по провоспалительному М1-фенотипу [32, 33].
В одном из экспериментов на модели мыши с ОПП 
(с  двусторонней ишемией или реперфузией) 
J. Barrera-Chimal и соавт. отметили эффект нсАМКР 
(финеренона) в предотвращении развития ХБП. Про-
филактическое введение финеренона характеризова-
лось отсутствием повышения выработки медиаторов 
фиброза, в том числе трансформирующего фактора 
роста β (TGF-β), а также протеинурии, фиброза почек 
и отложения коллагена. Нефропротективный эффект 
финеренона, вероятно, был обусловлен уменьшени-
ем провоспалительной инфильтрации макрофагов 
и  стимулированием поляризации макрофагов до 
фенотипа М2 (противовоспалительных макрофа-

гов). М2-фенотип представляет собой ранозаживля-
ющий фенотип в острой фазе после ишемического 
повреждения. Ингибирование MКР способствовало 
поляризации макрофагов М2 за счет увеличения 
экспрессии и  активации рецептора интерлейки-
на 4 макрофагов [33].
Значимый вклад в  нефропротективный эффект 
финеренона у мышей с ОПП, вероятно, могло вне-
сти и блокирование МКР гладкомышечных клеток. 
Гипер активация МКР гладкомышечных клеток, про-
исходящая вследствие лиганд-независимого пути 
Rac-1 при ОПП, характеризовалась индукцией окис-
лительного стресса, что успешно подавлялось приме-
нением нсАМКР [34].
Еще один предполагаемый механизм нефропротек-
тивного эффекта блокирования МКР может быть 
опосредован рецепторами эндотелина В. В опытах 
на той же модели мышей с ишемическим ОПП было 
установлено, что почечная ишемия сопровождается 
усиленным окислительным повреждением, ведущим 
к окислению цистеиновых остатков до сульфеновой 
кислоты, модифицирующей рецептор эндотели-
на В, с последующим подавлением активации эн-
дотелиальной NO-синтазы. Таким образом, в усло-
виях почечного повреждения и ишемии рецептор 
эндотелина В эндотелиальных клеток не способен 
стимулировать продукцию NO. Сниженная продук-
ция NO, вазоконстрикция и нарушение перфузии 
почек приводят к повреждению почечных структур 
вследствие ишемии. Было показано, что данный 
патофизиологический путь, опосредованный мо-
дификацией рецептора эндотелина В, блокируется 
нсАМКР [34, 35].
Трансформирующий фактор роста β является важ-
ным цитокином, стимулирующим рост фибробла-
стов, дифференцировку и пролиферацию, активи-
рует синтез и  отложение коллагена и  ингибирует 
матриксную металлопротеиназу коллагеназы. У крыс 
с протеинурией продукция TGF-β из интерстициаль-
ных макрофагов коррелировала с  воспалительной 
инфильтрацией.
Уровень TGF-β увеличивается при введении альдо-
стерона и снижается при применении АМКР. У па-
циентов с СД 2 типа и ХБП отмечается аналогичная 
корреляционная зависимость между повышением 
концентрации TGF-β и  выраженностью альбуми-
нурии – с повышением альбуминурии наблюдается 
увеличение уровня TGF-β, определяемое как в сыво-
ротке крови, так и в моче. У пациентов с тяжелой аль-
буминурией фиксируется трехкратное повышение 
экспрессии мРНК почечного TGF-β [36]. В регуляцию 
экспрессии медиаторов фиброза, в том числе TGF-β, 
вовлечены именно МКР, которые в случае гиперакти-
вации способны усиливать экспрессию эффекторных 
профибротических генов-мишеней [36, 37].
Повышение продукции медиаторов фиброза при ги-
перактивации МКР не  ограничивается почками, 
а может затрагивать все органы, в клетках которых 
локализуются данные рецепторы [27]. В более ран-
них доклинических исследованиях было продемон-
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стрировано, что активация МКР может способство-
вать апоптозу кардиомиоцитов и развитию фиброза, 
приводя к патологическому ремоделированию мио-
карда и снижению функции сердца.
С появлением нсАМКР возникает вопрос о сущест-
вовании различий в эффектах блокирования МКР 
разными препаратами-антагонистами, речь, в част-
ности, идет о сАМКР спиронолактоне и эплереноне 
и нсАМКР финереноне [27, 38].
Одно из  доклинических исследований, в  котором 
сравнивались эффекты разных классов АМКР, было 
выполнено на мышиной модели кардиального фи-
броза, вызванного изопротеренолом. Для изучения 
антифибротических эффектов финеренон и эплере-
нон брали в эквинатрийуретических дозах, то есть 
данные дозы препаратов характеризовались сопо-
ставимыми эффектами в отношении влияния на вод-
но-электролитный гомеостаз. Согласно результатам 
исследования, финеренон в  дозе 10 мг/кг значимо 
снижал выраженность фиброза в сердце и инфиль-
трацию сердца макрофагами, тогда как аналогич-
ный эффект для эплеренона в дозе 100 мг/кг не на-
блюдался. В  рамках данного исследования были 
также продемонстрированы значимые различия 
между финереноном и сАМКР в отношении влияния 

на  профибротические  гены. Финеренон в  отличие 
от  эплеренона и  спиронолактона значимо снижал 
экспрессию гена TNX, который кодирует гликопро-
теины внеклеточного матрикса и способствует от-
кладыванию коллагена. Финеренон также значимо 
уменьшал экспрессию генов TGF-β, коллагена 1 и га-
лектина 3. При этом эффекты сАМКР в отношении 
сокращения экспрессии данных  генов были менее 
выраженными [38].
Еще одно из  недавних доклинических исследова-
ний, в  котором оценивались антифибротические 
механизмы действия финеренона и  сравнивались 
эффекты разных АМКР, было проведено на крысах 
Спрег-Доули с нефрэктомией одной почки (класси-
ческая модель ДОКА-соль). Эта модель крыс с ин-
дуцированным дезоксикортикостероном ацетатом 
повреждением сердца и почек. Финеренон оказывал 
более выраженное влияние на уменьшение фибро-
за и альбуминурии и менее выраженное – на кон-
центрацию калия в сыворотке крови по сравнению 
со спиронолактоном. Нефропротективный эффект 
финеренона проявлялся в меньшей выраженности 
патологических структурных изменений в почках – 
менее выраженном гломерулосклерозе и тубулоин-
терстициальном фиброзе [39].
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Рис. 3. Различие основных фармакокинетических и фармакодинамических характеристик нсАМКР (финеренона) 
и сАМКР (спиронолактона, эплеренона)
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Таким образом, первоначальная стратегия терапии 
АМКР (исключительно с  целью снижения объема 
циркулирующей крови) с годами существенно расши-
рилась, в том числе благодаря проведенным фунда-
ментальным доклиническим исследованиям. Лучшее 
понимание ключевой роли МКР в развитии фибро-
за и воспаления, а также практические ограничения 
применения сАМКР (риск  гиперкалиемии, нежела-
тельные явления со стороны половой системы) при-
вели к  созданию нсАМКР (препарата финеренон), 
так называемых полных АМКР, с более выраженным 
влиянием на воспаление и фиброз. При этом сАМКР 
(спиронолактон, эплеренон), также обладающих анти-
фибротическим и антивоспалительным эффектами, 
называют частичными агонистами из-за особенности 
связывания с МКР, в результате которого влияние ре-
цептора на воспаление и фиброз блокируется лишь 
частично (рис. 3) [40–42]. Разный механизм действия, 
разные фармакокинетические и фармакодинамиче-
ские характеристики и разные клинические эффекты 
определяют необходимость разделения стероидных 
и нестероидных АМКР на два разных класса [27, 40]. 
И, как отмечено в авторитетных практических руко-
водствах, данные в отношении одного класса АМКР 
не могут быть экстраполированы на другой [43].

Кардионефропротективный потенциал нсАМКР 
у пациентов с ХБП и СД 2 типа
Использование АМКР в клинической практике пред-
ставляет особый интерес. АМКР рассматриваются 
в качестве терапевтической стратегии при ХБП, для 
замедления ухудшения почечной функции и сниже-
ния сопутствующих сердечно-сосудистых рисков.
В ряде опубликованных небольших непродолжитель-
ных клинических исследований сообщалось о  не-
фропротективном эффекте сАМКР, выражавшемся 
в антипротеинурическом действии у лиц с ХБП.
Согласно результатам двух метаанализов, сАМКР 
способны уменьшать протеинурию при использова-
нии в комбинации с иАПФ или БРА.
В восьми исследованиях добавление спиронолакто-
на к иАПФ или БРА у пациентов с ХБП и СД при-
вело к снижению 24-часовой экскреции альбумина 
или белка с мочой, в трех – к более выраженному 
уменьшению соотношения «альбумин/креатинин» 
(А/Кр) в моче. Следует отметить, что также сообща-
лось о значительном снижении АД, поэтому нельзя 
исключать возможность уменьшения протеинурии, 
опосредованной снижением АД. Важно также под-
черкнуть, что авторами данных метаанализов была 
установлена высокая степень гетерогенности наблю-
даемых терапевтических эффектов сАМКР и низкий 
или очень низкий уровень доказательности [44, 45]. 
Вследствие этого, как отмечено в  рекомендациях 
KDIGO 2022 г. по ведению пациентов с ХБП и СД, 
у  cАМКР отсутствует надежная доказательная 
база для применения с целью кардионефропротек-
ции [46]. Другим фактором, препятствующим ши-
рокому назначению сАМКР, особенно у пациентов 
со скомпрометированной функцией почек, является 

высокий риск развития гиперкалиемии. У пациентов 
с ХБП риск возникновения гиперкалиемии при до-
бавлении сАМКР к блокаторам ренин-ангиотензино-
вой системы может возрастать в 3,0–4,3 раза по срав-
нению с монотерапией иАПФ или БРА [47, 48].
Разработка и изучение финеренона, как первого пред-
ставителя нового класса селективных нсАМКР, была 
нацелена на преодоление барьеров, характерных для 
сАМКР, и получение надежных доказательств для его 
применения у пациентов с ХБП и СД 2 типа с целью 
кардионефропротекции.
Отсутствие нежелательных явлений со стороны по-
ловой системы и меньшее влияние на концентрацию 
калия в крови может обусловливать более благопри-
ятный профиль безопасности финеренона по срав-
нению с сАМКР.
Завершенные рандомизированные клинические 
исследования финеренона в популяции пациентов 
с СД 2 типа и широким спектром ХБП – от первой до 
четвертой стадии позволяют сделать вывод, что это 
единственный на сегодняшний день АМКР с надеж-
ными доказательствами наличия выраженного кар-
дионефропротективного эффекта в  соответствую-
щей популяции [6, 41, 49].
Первым крупным исследованием финеренона у паци-
ентов с ХБП и СД 2 типа стало исследование фазы II 
ARTS-DN (n = 823). Оно было нацелено на оценку 
эффективности и профиля безопасности разных доз 
финеренона по сравнению с плацебо на фоне базо-
вой терапии иАПФ или БРА. Терапия финереноном 
ассоциировалась с  выраженным дозозависимым 
снижением альбуминурии [50]. Альбуминурия, ее 
выраженность и персистенция являются общеприз-
нанными и ценными для клинической практики мар-
керами тяжести течения ХБП, прогноза дальнейшего 
снижения почечной функции и развития сердечно-
сосудистых осложнений. Альбуминурия также яв-
ляется одной из потенциальных причин снижения 
почечной функции за счет прямого повреждающего 
воздействия на клубочки и канальцы [51, 52]. Не-
обходимость снижения альбуминурии с целью за-
медления темпов прогрессирования ХБП рекомен-
дована в гайдлайнах Американской диабетической 
ассоциации (American Diabetes Association – ADA) 
2023 г. В них отмечено, что снижение соотношения 
А/Кр до < 300 мг/г или на > 30% относительно исход-
ного уровня ассоциировано с улучшением почечных 
и  сердечно-сосудистых исходов, что может пред-
полагать необходимость достижения максимально 
возможного уменьшения данного показателя при 
терапии ХБП [43]. Ведущие организации, такие как 
Управление по  санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов, Национальный 
почечный фонд, Европейское агентство лекарствен-
ных средств, признали изменение альбуминурии 
надежным суррогатным параметром для оценки эф-
фективности нефропротективной терапии [53].
Согласно результатам ряда наблюдений, сАМКР спо-
собны уменьшать альбуминурию, однако данные 
препараты не изучались в крупных рандомизирован-
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ных исследованиях с участием пациентов с поздними 
стадиями ХБП из-за высокого риска развития гипер-
калиемии.
Финеренон характеризуется более низким ри-
ском возникновения гиперкалиемии по сравнению 
с сАМКР, вероятно, благодаря более короткому пе-
риоду полувыведения, отсутствию активных метабо-
литов, равномерному распределению между почками 
и сердцем, а также различиям во влиянии на экспрес-
сию генов (см. рис. 3) [27, 41]. Данные особенности 
препарата позволили провести крупное рандомизи-
рованное клиническое исследование FIDELIO-DKD 
в  популяции пациентов с  СД  2 типа и  ХБП пре-
имущественно третьей и четвертой стадий [6]. Так, 
общее количество участников составило 5734.
FIDELIO-DKD – рандомизированное двойное слепое 
плацебо-контролируемое многоцентровое исследова-
ние фазы III. В данное исследование включали лиц с СД 
2 типа и ХБП при условии, что соотношение А/Кр в моче 
составляло 30– < 300 мг/г, расчетная скорость клубоч-
ковой фильтрации (рСКФ) – ≥ 25– < 60 мл/мин/1,73 м2 
или соотношение А/Кр – ≥ 300 – ≤ 5000 мг/г, рСКФ – 
≥ 25– < 75 мл/мин/1,73 м2. У  всех пациентов отме-
чалось выраженное снижение почечной функции. 
У 88,4% пациентов рСКФ была < 60 мл/мин/1,73 м2 
(среднее значение рСКФ – 44,3 мл/мин/1,73 м2), у 87,4% 
регистрировалось резкое повышение альбуминурии 
(соотношение А/Кр в моче – ≥ 300 мг/г со средним зна-
чением 851 мг/г). Длительность СД 2 типа в среднем 
составляла 16,6 года. На момент рандомизации уро-
вень гликированного гемоглобина (HbA1c) в среднем 
достигал 7,7%. У включенных в исследование пациен-
тов регистрировался удовлетворительный контроль 
АД со средним значением систолического АД 138 мм 
рт. ст., что позволило оценить нефропротективный 
эффект финеренона, минимизировав вклад в конеч-
ный результат влияния препарата на снижение АД [6].
Финеренон снижал риск развития событий первич-
ной почечной конечной точки (время до развития 
ТПН, устойчивого снижения СКФ на ≥ 40% от ис-
ходного уровня или смерти от  почечных причин) 
на 18% (относительный риск (ОР) 0,82 при 95%-ном 
доверительном интервале (ДИ) 0,73–0,93; р = 0,001). 
Обращает на себя внимание выраженное и стойкое 
снижение альбуминурии на фоне терапии финере-
ноном, которое сохранялось на  протяжении всего 
периода терапии и наблюдения (в среднем 2,6 года). 
Уменьшение соотношения А/Кр в моче относительно 
плацебо в группе терапии финереноном составило 
31% уже к четвертому месяцу [6].
Финеренон также снижал риск  развития событий 
основной вторичной сердечно-сосудистой конеч-
ной точки (время до развития смерти от сердечно-
сосудистых причин, нефатального инфаркта мио-
карда, нефатального инсульта или госпитализации 
по  причине сердечной недостаточности) на  14% 
(ОР 0,86 (95% ДИ 0,75–0,99); р = 0,03).
Таким образом, результаты исследования FIDELIO-DKD 
продемонстрировали выраженный кардионефро-
протективный эффект финеренона у  пациентов 

с СД 2 типа и ХБП с высоким и очень высоким исход-
ным риском прогрессирования ХБП до ТПН, разви-
тия неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
и смерти от сердечно-сосудистых причин [6].
Финеренон характеризовался умеренным и предска-
зуемым влиянием на динамику концентрации калия 
в  крови. Максимальная разница в  концентрации 
ионов калия в крови между исследуемыми группа-
ми финеренона и плацебо наблюдалась на четвер-
том месяце и  составила 0,23 ммоль/л. Финеренон 
отличался низкой частотой прекращения терапии 
или госпитализации вследствие гиперкалиемии, не-
зависимо от исходной рСКФ. Прекращение лечения 
исследуемым препаратом вследствие гиперкалиемии 
зафиксировано у 64 (2,3%) пациентов в группе фине-
ренона и 25 (0,9%) пациентов в группе плацебо. Го-
спитализация вследствие гиперкалиемии – у 40 (1,4%) 
и 8 (0,3%) больных соответственно. Важно обратить 
внимание на то, что в данное исследование включа-
ли пациентов с выраженным снижением функции 
почек, а  значит, высоким риском развития  гипер-
калиемии. У 88,4% участников исследования рСКФ 
была < 60 мл/мин/1,73 м2. Фармакокинетические 
и  фармакодинамические особенности финерено-
на (см. рис. 3), вероятно, обусловили возможность 
контроля гиперкалиемии путем регулярного монито-
ринга и временного прекращения терапии [6].

Актуальные рекомендации 
по кардионефропротекции у пациентов с СД
Подход к ведению пациентов с КРС, который зача-
стую сочетается и является следствием СД, должен 
носить комплексный характер. В клинических реко-
мендациях, как зарубежных, так и отечественных, 
подчеркнута необходимость реализации на практике 
в отношении каждого пациента с СД полного спектра 
лечебно-профилактических мероприятий, направ-
ленных на контроль факторов риска развития и про-
грессирования осложнений диабета. Так называемая 
многофакторная терапевтическая стратегия одновре-
менно должна включать множество подходов, осно-
ванных на фактических доказательствах благопри-
ятного клинического эффекта: контроль гликемии, 
АД, липидного обмена и специфическую таргетную 
кардионефропротективную терапию. В  сочетании 
с изменением образа жизни они являются фундамен-
тальными для глобального снижения риска развития 
и темпов прогрессирования КРС при СД [43, 51, 52].
Достижение и поддержание целевых значений гли-
кемии и АД уже давно признаны необходимым стан-
дартом ведения пациентов с СД. В рекомендациях 
ADA 2023 г. по оказанию помощи при СД были ука-
заны новые пороговые значения АД для инициации 
антигипертензивной терапии – ≥ 130/80 мм рт. ст. 
Целевым значением АД считается < 130/80 мм рт. ст. 
при возможности его безопасного достижения. При 
определении персонализированных целевых уровней 
HbA1c и АД у пациентов с СД необходимо учитывать 
множество факторов, влияющих на безопасность их 
достижения. Так, следует учитывать ожидаемую про-
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должительность жизни, длительность заболевания, 
наличие или отсутствие микро- и макрососудистых 
осложнений, факторов риска развития ССЗ, сопут-
ствующих заболеваний, гипогликемии, а также ког-
нитивный и психологический статус пациента [54].
У лиц с ХБП может быть затруднен контроль HbA1c 
вследствие снижения функции почек, а также повы-
шен риск возникновения гипогликемии. При этом 
интенсификация гликемического контроля, снижая 
риск  развития ХБП, не  уменьшает риск  прогрес-
сирования поражения почек и  может повышать 
риск смерти от ССЗ у пациентов с ХБП и СД [43, 55].
Потенциальные нежелательные явления антигипер-
тензивной терапии (гипотензия, синкопе, острое 
повреждение почек, нарушение электролитного го-
меостаза) также следует учитывать при определении 
целевых значений АД. Для пациентов с ХБП, выра-
женной коморбидностью, ортостатической гипотен-
зией характерен повышенный риск развития неже-
лательных явлений. В данной популяции могут быть 
предпочтительными более высокие целевые значе-
ния АД в связи с более благоприятным соотношени-
ем «польза – риск» и лучшим качеством жизни [54].
Коморбидность  – важный фактор, определяющий 
возможность безопасного достижения целевой гли-
кемии и АД. Поражение почек и сердечно-сосуди-
стой системы на фоне СД, выражающееся в развитии 
КРС, само по себе характеризуется высоким риском 
смерти и вносит значительный вклад в увеличение 
рисков, связанных с трудностями контроля сахарно-
го диабета и артериальной гипертензии (АГ). В связи 

со сказанным ранее возрастает важность таргетной 
кардионефропротекции как одного из столпов мно-
гофакторной терапевтической стратегии для сниже-
ния риска развития и прогрессирования осложнений 
СД [43, 54, 55].
С появлением новых препаратов с доказанным бла-
гоприятным эффектом в отношении почек и сердца 
в клинических рекомендациях и практических ал-
горитмах по ведению пациентов с ХБП и СД 2 типа 
начали обозначаться три столпа кардионефропро-
текции: иАПФ или БРА, ингибиторы натрий-глю-
козного котранспортера 2 (иНГЛТ-2), нсАМКР 
(финеренон). В рекомендациях ADA 2023 г.  указа-
но, что данные препараты должны быть назначены 
совместно, а не рассматриваться как альтернатива 
друг другу при неэффективности предшествующей 
терапии (рис. 4) [43, 56, 57]. Терапевтический путь 
воздействия на разные звенья патогенеза ХБП и ССЗ 
может способствовать синергизму эффектов в отно-
шении замедления прогрессирования ХБП и сниже-
ния риска развития сердечно-сосудистых осложне-
ний [43, 54, 58]. Таким образом, для максимизации 
терапевтического эффекта пациентам с ХБП и СД 
2 типа необходимо назначить все три класса препа-
ратов [43, 56].

Заключение
Современная кардиология и нефрология тесно свя-
заны между собой, что обусловлено достижениями 
науки и  практики в  отношении вопросов, касаю-
щихся общих факторов риска развития заболеваний 
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Рис. 4. Рекомендации ADA 2023 г. по кардионефропротекции у пациентов с ХБП и СД 2 типа
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почек и сердечно-сосудистой системы, универсаль-
ных патогенетических механизмов, взаимоотягоща-
ющего прогноза и терапевтической стратегии нефро- 
и кардиопротекции. Такая связь сердца и почек, при 
которой нарушение в одном органе может приводить 
к дисфункции другого, определено понятием КРС. 
Заболевания метаболической и нейрогуморальной 
этиологии зачастую являются причиной развития 
КРС, образуют порочный круг взаимоотягощающе-
го влияния полиорганных нарушений и делают ме-
ждисциплинарный подход к ведению таких пациен-
тов неотъемлемым [4, 5].
Этиология и патогенетические механизмы поврежде-
ния почек у пациентов с КРС многофакторны и неод-
нозначны. Гемодинамический дисбаланс, нейрогор-
мональная активация, симпатическая активность, 
фармакологические вмешательства, воспаление на-
ряду с окислительным стрессом могут быть вовлече-
ны в патогенез острого повреждения почек при КРС. 
Гиповолемия, вызванная снижением сердечного вы-
броса или чрезмерно быстрой сосудосуживающей 
терапией, может привести к нарушению почечной 
перфузии [3, 21].
Гиперактивация МКР – одно из недавно определен-
ных общих звеньев поражения почек и сердца, а зна-
чит, и формирования КРС у пациентов с СД 2 типа. 
МКР в гиперактивированном состоянии способны 
запускать каскад патологических реакций, что при-
водит к развитию воспаления, фиброза и окислитель-
ного стресса. Локализация МКР во множественных 
клетках, органах и  тканях обусловливает полиор-
ганный характер повреждений при нарушении их 
функционирования. Множественность путей гипе-
рактивации МКР определяет комплексность РААС 

и объясняет необходимость блокирования именно 
МКР для максимизации положительного эффекта 
терапии [24, 27].
На сегодняшний день лишь финеренон, являющий-
ся единственным представителем нсАМКР с надеж-
ными доказательствами благоприятного эффекта 
в отношении почек и сердца при СД 2 типа, может 
применяться у пациентов с ХБП и СД 2 типа для кар-
дионефропротекции, что делает данный препарат 
безальтернативным для воздействия на патологиче-
ский путь гиперактивации МКР.
Финеренон включен в  ведущие зарубежные реко-
мендации для замедления темпов прогрессирова-
ния ХБП и улучшения сердечно-сосудистых исходов 
у пациентов с ХБП и СД 2 типа с наивысшим уровнем 
доказательств [43, 55].
Финеренон зарегистрирован в Российской Федера-
ции весной 2023 г. на основании результатов иссле-
дования FIDELIO-DKD и показан для применения 
у  взрослых пациентов с  СД  2 типа и  ХБП (третья 
и четвертая стадии с альбуминурией). Можно также 
ожидать его включение в федеральные клинические 
рекомендации при их обновлении.
Существующие в  настоящее время препараты для 
кардионефропротекции у  лиц с  ХБП и  СД  2 типа 
представляют независимые столпы терапии, которые 
должны быть назначены в рамках многофакторной 
стратегии вместе, а не в качестве альтернативы друг 
другу [43, 56, 57].  
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Finerenone Is a New Highly Selective Nonsteroidal Antagonist of Mineralocorticoid Receptors 
for the Prevention of Cardiorenal Complications in Patients with Chronic Kidney Disease 
and Type 2 Diabetes Mellitus 

A.M. Mkrtumyan, MD, PhD, Prof.1, 2, S.V. Podachina, PhD1, I.V. Solovyova, PhD2

1 A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry 
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Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of death worldwide. Combination of CVD with diabetes mellitus 
(DM) and kidney damage complicates patients’ status, aggravates the suffering and increases mortality. Treatment 
strategy of these patients includes lifestyle modification as well as glycemic, blood pressure and lipid management. 
In recent years additional pathophysiological mechanisms of target organ damage were elucidated. 
Mineralocorticoid receptors (MR) and their excessive activation lead to inflammation and fibrosis resulting 
in development and progression of CKD and CVD in type 2 diabetes (DM2). 
The use of MR antagonists (MRA) in treatment of chronic kidney disease (CKD) in DM2 is pathogenetically 
justified but has number of limitations. Development of a new class of selective nonsteroidal MRAs (nsMRA) 
is aimed at overcoming the existing drawbacks of steroidal MRAs.
Finerenone is the first and only nsMRA with robust evidence for its use in patients with CKD and DM2 which makes it 
the new drug without alternative with respect to its effect on MR hyperactivation pathway to achieve cardionephroprotection.

Key words: diabetes mellitus, mineralocorticoid receptors, mineralocorticoid receptor antagonists, 
cardionephroprotection
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