
66 | FOCUS Эндокринология  | №2 | 2024 | FOCUS Endocrinology | №2 | 2024 |

doi: 10.62751/2713-0177-2024-5-2-18
ISSN 2713-0177 (Print)
ISSN 2713-0185 (Online)

Нестероидные блокаторы 
минералокортикоидных рецепторов 
как новый инструмент управления 
кардиоренальными рисками  
при сахарном диабете 2 типа
Демидова Т. Ю., Скуридина Д. В.

ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н. И. Пирогова» Минздрава России, г. Москва

На сегодняшний день все больше возрастает важность таргетной кардионефропротекции как одного из векторов многофакторной 
терапевтической стратегии для снижения риска развития и прогрессирования осложнений СД 2 типа. Патологическая гиперактива-
ция ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) и минералокортикоидных рецепторов (МКР) рассматривается как один 
из механизмов развития кадиоренального синдрома (КРС) при диабете. Фармакологическая блокада связывания альдостерона 
с МКР представляется эффективной дополнительной линией профилактики прогрессирования патологического каскада реакций 
КРС при СД 2 типа. Недавно разработанный селективный нестероидный антагонист МКР (нсАМКР) в лице препарата финеренон 
убедительно продемонстрировал улучшение почечных и сердечно-сосудистых исходов у пациентов с ХБП и СД 2 типа. В данном 
обзоре подробно освещена роль МКР в развитии кардиоренального синдрома при СД2 типа и ХБП, описаны механизмы эффек-
тивности блокады МКР в профилактике прогрессирования кардиоренального синдрома при СД 2 типа и отличие нестероидных 
АМКР от стероидных, представлены результаты РКИ, подтверждающие кардионефропротективный потенциал нсАМКР при ХБП и 
СД 2 типа, и место финеренона многофакторной терапевтической стратегии при СД 2 типа в клинической практике.
Ключевые слова: антагонисты минералокортикоидных рецепторов, финеренон, сахарный диабет 2 типа, хроническая болезнь 
почек, кардионефропротекция.
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Today, the importance of targeted cardionephroprotection is increasingly increasing as one of the vectors of a multifactorial therapeutic 
strategy to reduce the risk of development and progression of complications of type 2 diabetes. Pathological hyperactivation of the renin-
angiotensin-aldosterone system (RAAS) and mineralocorticoid receptors (MCRs) is considered as one of the mechanisms for the development 
of cadiorenal syndrome (RCS) in diabetes. Blocking this pathophysiological pathway in patients with CKD and type 2 diabetes can break 
the vicious circle of mutually aggravating damage to the kidneys and heart. ACE inhibitors and angiotensin receptor blockers (ARBs) are 
currently the standard of care in patients with CRS due to diabetes. But despite their effectiveness, the residual risk of CKD progression within 
4–5 years remains high in almost half of patients with type 2 diabetes, mainly due to multicomponent processes of MCR hyperactivation. 
This causes a range of pathological reactions affecting the entire body and may contribute to kidney, heart and CD disease in patients with 
type 2 diabetes by promoting inflammation and fibrosis. Functional and structural changes in the kidneys and heart develop, which leads 
to the development of metabolic disorders, arterial hypertension, cardiovascular complications and progressive CKD. Pharmacological 
blockade of aldosterone binding to MCR appears to be an effective additional line for preventing the progression of the pathological cascade 
of KRS reactions in type 2 diabetes. The recently developed selective non-steroidal MCR antagonist (nsAMPR) finerenone has convincingly 
demonstrated improved renal and cardiovascular outcomes in patients with CKD and type 2 diabetes. This review covers in detail the role 
of MCRs in the development of cardiorenal syndrome in type 2 diabetes and CKD, describes the mechanisms of effectiveness of MCR 
blockade in preventing the progression of cardiorenal syndrome in type 2 diabetes and the difference between non-steroidal MCRs and 
steroids, and presents the results of RCTs confirming the cardionephroprotective potential of nsAMCRs in CKD and diabetes. type 2, and 
the place of finerenone as a multifactorial therapeutic strategy for type 2 diabetes in clinical practice.
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Введение
На сегодняшний день хорошо известно, что мине-

ралокортикоидные рецепторы (МКР) играют серьез-
ную патологическую роль в развитии и прогрессиро-
вании кардиоренальных осложнений при сахарном 
диабете (СД) 2 типа, преимущественно за счет акти-
вации процессов воспаления и фиброза.

Финеренон – ​новый высокоселективный нестеро-
идный антагонист минералокортикоидных рецепторов. 
Результаты проведенных исследований продемонстри-
ровали, что финеренон значимо замедляет темпы про-
грессирования ХБП и оказывает профилактику карди-
оренальных осложнений у пациентов с хронической 
болезнью почек при СД 2 типа. Появление первого 
представителя класса высокоселективных нестероид-
ных антагонистов минералокортикоидных рецепторов 
(нсАМКР) для одновременной нефро- и кардиопро-
текции ознаменовало новую веху в терапии пациентов 
с ХБП, развившейся на фоне СД 2 типа.

Роль минералокортикоидных рецепторов 
в развитии кардиоренального синдрома при 
СД2 типа и ХБП

Под кардиоренальным синдромом (КРС) понимают 
взаимоотягощающие нарушения в работе сердечно-
сосудистой системы и почек, когда патологические из-
менения в одном органе могут приводить к дисфункции 
другого. В настоящее время выделяют 5 типов КРС: 1 
и 3 типы характеризуют острые нарушения, 2 и 4 типы 
описывают хронические состояния, 5 тип – ​одновре-
менное поражение органов вследствие острых или хро-
нических системных нарушений, таких как сепсис или 
амилоидоз. В случае поражения почек и сердца вслед-
ствие СД 2 типа имеет место КРС 2 и 4 типов. [1]. При 
2 типе длительная сердечная дисфункция, хроническая 

адаптация к снижению сердечного выброса, скорости 
кровотока и повышению венозного давления приводят 
к хронической почечной гипоперфузии. При 4 типе – ​
анемия, связанная с ХБП, электролитный дисбаланс, 
нарастание уровня уремических токсинов, хроническое 
воспаление и окислительный стресс приводят к сердеч-
ной и сосудистой дисфункции [2]. (Рис. 1.)

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 пациентов 
с ХБП и СД 2 типа способно разорвать порочный круг 
поражения почек и сердца. Ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента (иАПФ) и блокаторы 
рецепторов ангиотензина (БРА) в настоящее время 
являются стандартом терапии у пациентов с КРС на 
фоне СД [1]. Но, несмотря на их эффективность, оста-
точный риск прогрессирования ХБП в течение 4–5 лет 

остается высоким. Это обусловлено рефлекторным 
повышением выработки ренина и так называемым фе-
номеном «прорыва альдостерона» (или его ускользани-
ем) с повышением его до уровня, предшествовавшего 
назначению иАПФ/БРА [3].

Долгое время РААС представлялась как система, 
предназначенная для контроля водно-солевого гомео-
стаза в организме. Но научные исследования доказали 
роль РААС в усилении процессов хронического воспа-
ления и окислительного стресса. Установлено, что АТ‑2 
является не единственным активатором секреции аль-
достерона. Стимуляторами синтеза альдостерона также 
могут быть адренокортикотропный гормон, вазопрессин, 
допамин, серотонин, лептин, ацетилхолин, эндотелин, 
ионы калия. Кроме того, установлены альтернативные 

Рисунок 1. Взаимодействие сердечно-сосудистой и почечной систем при хронической болезни почек и сердечно-сосудистых заболеваниях. [2]
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пути, которые обходят как ренин, так и АПФ, и стиму-
лируют выработку ангиотензинов в различных тканях. 
Одновременно с этим существует лиганд-независимый 
путь активации МКР, который может реализовывать-
ся у пациентов с СД 2 типа вследствие гипергликемии, 
окислительного стресса, солевой нагрузки и т. д. [1].

Как известно, МКР представлены практически во 
всех тканях организма – ​клетках почечных канальцев, 
кардиомиоцитах, гладкомышечных клетках, клетках эн-
дотелия, нервной системы, фибробластах, миелоидных 
клетках (макрофагах, нейтрофилах), адипоцитах и др. 
[1]. Поэтому гиперактивация МКР вызывает целый ряд 
патологических реакций, затрагивающих весь организм.

Гиперактивация МКР может способствовать по-
ражению почек, сердца и развитию КРС у пациентов 
с СД 2 типа за счет стимуляции процессов воспаления 
и фиброза [4–11]. (Рис. 2.)

При СД 2 типа гиперактивация МКР является след-
ствием не только повышения продукции альдостеро-
на и кортизола, но и активации лиганд-независимых 
путей стимуляции рецепторов в результате гипергли-
кемии, окислительного стресса, высокой солевой на-
грузки, висцерального ожирения, Rac‑1 (независимый 
регуляторный белок малая гуанозинтрифосфатаза‑1) 
и др. [1,3]. Таким образом, не только избыточная про-
дукция альдостерона, но и другие механизмы гиперак-
тивации МКР, а также увеличение экспрессии самих 
рецепторов приводят к широкому спектру нарушений, 
способствующих полиорганному повреждению.

Важно отметить, что поддержание водно-
электролитного гомеостаза осуществляется преиму-
щественно за счет негеномных (быстрых) эффектов 
МКР – ​повышения активности эпителиальных на-
триевых каналов в почках в течение 2 минут, регуляции 
тонуса сосудов за счет продукции оксида азота, контро-
ля электрической и сократительной активности мио-
карда. А геномные эффекты стимуляции МКР требуют 
большего количества времени для транскрипции генов 
и последующей трансляции белков, но обеспечивают 
долгосрочное поддержание гомеостаза. [1].

При СД 2 типа баланс функционирования МКР-сиг-
нального пути смещается в сторону геномных эффектов, 
запуская повреждение органов-мишеней и нарушение 
их функции за счет каскада патологических процессов: 
активация процессов фиброза и образования колла-
гена; активация симпатического отдела вегетативной 
нервной системы, индукция окислительного стресса 
и высвобождение стероидных гормонов; повышение 
продукции медиаторов воспаления (межклеточной мо-
лекулы адгезии 1, интерлейкина‑6, интерферона γ, фак-
тора некроза опухоли α) и поляризация макрофагов по 
провоспалительному М1‑фенотипу, активация Т-клеток 
и усиление образования молекул адгезии; нарушение 
водно-электролитного гомеостаза; эндотелиальная 
дисфункция; нарушение толерантности к глюкозе. Все 
перечисленное в свою очередь приводит к повреждению 
клеток и трансформации белков, кальцификации сосу-

дов, увеличению жесткости сосудистой стенки, гемоди-
намическим нарушениям, повышению АД, гипертро-
фии и диастолической дисфункции левого желудочка, 
нарушению сократимости миокарда и сердечного ритма, 
повышению уровня липидов и атеросклерозу, замеще-
нию нормальных анатомических структур фиброзом, 
инсулинорезистентности [1,3]. Таким образом, эффек-
ты гиперактивации МКР запускают функциональные 
и структурные изменения почек и сердца, что приво-
дит к развитию метаболических нарушений, артериаль-
ной гипертензии, сердечно-сосудистым осложнениям 
и прогрессирующей ХБП. В почках описанные эффекты 
гиперактивации МКР приводят к повреждению гломе-
рулярных подоцитов и пролиферации мезангиальных 
клеток, утолщению базальной мембраны, нарушению 
фильтрационного барьера и развитию альбуминурии, 
которая в свою очередь усугубляет процессы гломеру-
лосклероза и тубулоинтерстициального фиброза и еще 
в большей степени ускоряет снижение СКФ [3].

Значимая вовлеченность МКР в развитие и прогрес-
сирование повреждения органов-мишеней позволяет 
предполагать, что системное блокирование гиперакти-
вации МКР в разных органах способно оказать большой 

Рисунок 2. Гиперактивация МКР ведет к развитию кардииоренального синдрома через активацию патологических процессов фиброза и вос-
паления [4–11]
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спектр положительных терапевтических эффектов. Од-
нако вне системы РААС в организме существует целый 
ряд различных факторов и механизмов, активирующих 
как сам синтез альдостерона, так и МКР напрямую. На-
личие данных механизмов объясняет феномен усколь-
зания альдостерона, наблюдаемый при применении 
иАПФ или БРА [1]. Фармакологическая блокада связы-
вания альдостерона с МКР представляется эффективной 
линией профилактики прогрессирования патологиче-
ского каскада реакций КРС при СД 2 типа.

Механизмы клинических эффектов блокады 
минералокортикоидных рецепторов 
в профилактике прогрессирования 
кардиоренального синдрома при СД 2 типа

В 2018 г. J. Barrera-Chimal и соавт. были опубликова-
ны экспериментальные данные. При введении финере-
нона мышам, перенесшим острое почечное поврежде-
ние, наблюдалось отсутствие повышения выработки 
медиаторов фиброза, в том числе TGF-β (трансформи-
рующего фактора роста β), а также протеинурии, отло-
жения коллагена и фиброза почек [12–13]. Вероятнее 
всего, это было обусловлено уменьшением провоспали-
тельной инфильтрации макрофагов и стимулированием 
поляризации макрофагов до противовоспалительного 
фенотипа М2 через блокаду миелоидных МКР. (Рис. 3.)

Рисунок 3. Антагонизм к минералокортикоидным рецепторам (МКР) 
усиливает передачу сигналов рецептора интерлейкина‑4 (ИЛ‑4) в ма-
крофагах и способствует транскрипции противовоспалительных генов 
М2, что приводит к уменьшению воспаления и эффективному восста-
новлению. р-STAT6 – ​сигнальный белок и активатор транскрипции 6, 
транскрипционный фактор [12–13]

Кроме того, нефропротективный эффект финере-
нона у мышей выражался в снижении окислительного 
стресса, что, возможно, связано с блокадой МКР глад-
комышечных клеток и лиганд-независимого пути Rac‑1.

Третий предполагаемый механизм опосредован 
рецепторами эндотелина В. Известно, что почечная 
ишемия сопровождается усиленным окислительным 
стрессом и приводит к модификации рецептора эндо-
телина В и, в свою очередь, к подавлению активации 
эндотелиальной NO-синтазы. И как следствие сни-
женная продукция NO, вазоконстрикция и нарушение 
перфузии почек приводят к повреждению почечных 
структур. Было показано, что данный патофизиологи-

ческий путь, опосредованный модификацией рецепто-
ра эндотелина В, также блокируется нсАМКР [12–13].

Одним из самых мощных профибротических ци-
токинов является трансформирующий фактор роста β 
(TGF-β). У крыс с протеинурией продукция TGF-β из 
интерстициальных макрофагов коррелировала с вос-
палительной инфильтрацией. Уровень TGF-β увели-
чивается при введении альдостерона и снижается при 
применении АМКР. У пациентов с СД 2 типа и ХБП 
отмечается аналогичная корреляционная зависимость 
между повышением концентрации TGF-β и выражен-
ностью альбуминурии – ​с повышением альбуминурии 
наблюдается увеличение уровня TGF-β, определяе-
мое как в сыворотке крови, так и в моче. 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 [14].

Повышение продукции медиаторов фиброза при 
гиперактивации МКР не ограничивается почками, 
а может затрагивать все органы, в клетках которых ло-
кализуются данные рецепторы. Гиперактивация МКР 
способствует апоптозу кардиомиоцитов и развитию фи-
броза, приводя к патологическому ремоделированию 
миокарда и снижению функции сердца [14]. (Рис. 4.)

Продемонстрированные кардионефропротективные 
свойства финеренона могут быть обусловлены как бы-
стрыми (негененомными), так и отсроченными (геномны-
ми) эффектами. К быстрым эффектам можно отнести ин-
дукцию натрийуреза, уменьшение объемной перегрузки, 
перераспределение циркулирующей жидкости, умеренное 
снижение АД и улучшение эндотелиальной дисфункции 
за счет влияния на оксидативный стресс. К отсроченным 
эффектам – ​ингибирование провоспалительных и про-
фибротических медиаторов и замедление темпа снижения 
рСКФ, ингибирование альдостерон-индуцированного 
предсердного структурного и электрического ремоделиро-
вания. На рисунках представлены основные направления 
кардинефропротекции нсАМКР. [3]. (Рис. 4 и 5.)

Отличие от стероидных АМКР
Эффекты АМКР обусловлены не просто блокиро-

ванием связывания альдостерона с МКР, но и самим 
механизмом связывания молекулы препарата с рецеп-
тором, что может объяснять разницу в клинических 
эффектах разных АМКР – ​стероидных и нестероидных 
АМКР (сАМКР и нсАМКР). Представителями сАМКР 
являются спиронолактон и эплеренон. В отличие от 
сАМКР финеренон благодаря громоздкой нестероид-
ной объемной структуре изменяет конформацию МКР 
в области Helix 12 участка, в результате чего рецептор 
не может принимать конформацию агониста даже по-
сле диссоциации препарата. За счет этого финеренон 
обладает более высоким сродством к МКР, более эф-
фективно замедляет транслокацию МКР в ядро и его 
накопление там, а также ингибирует присоединение 
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к рецептору коактиваторов соответствующих патоло-
гических генов [3]. Это объясняет более выраженное 
противовоспалительное и антифибротическое действие 
финеренона, заметно превышающее таковое у стеро-
идных АМКР в экспериментальных исследованиях.

Одно из доклинических исследований, в котором 
сравнивались эффекты разных классов АМКР, было 
выполнено на мышиной модели кардиального фиброза, 
вызванного изопротеренолом. Согласно результатам ис-
следования, финеренон в дозе 10 мг/кг значимо снижал 
выраженность фиброза в сердце и инфильтрацию сердца 
макрофагами, тогда как аналогичный эффект для эпле-
ренона в дозе 100 мг/кг не наблюдался. Финеренон в от-
личие от эплеренона и спиронолактона значимо снижал 
экспрессию гена TNX tenascin-X, который кодирует 
гликопротеины внеклеточного матрикса и способствует 
отложению коллагена, значимо уменьшал экспрессию 
генов TGF-β, коллагена 1 и галектина 3 [10].

На модели крыс с индуцированным повреждением 
сердца и почек финеренон оказывал более выражен-
ное влияние на уменьшение фиброза и альбуминурии 
и менее выраженное на концентрацию калия в сыво-
ротке крови по сравнению со спиронолактоном [21]. 
Нефропротективный эффект финеренона проявлялся 
в меньшей выраженности патологических структурных 
изменений в почках (гломерулосклероза и тубулоин-
терстициального фиброза). Кроме того, финеренон 
оказывал благоприятное влияние на сосуды в виде вос-
становления их целостности и предотвращения небла-
гоприятного ремоделирования в различных моделях 
сосудистого повреждения у мышей [3].

Что касается побочных эффектов, сАМКР отлича-
ются высоким сродством к рецепторам прогестерона 
и андрогенов, в связи с чем могут приводить к гинеко-
мастии, импотенции, болезненности молочных желез, 
нарушению менструального цикла. Кроме того, стеро-
идная структура и быстрое проникновнение через мем-
брану активно запускает быстрые негеномные эффекты, 
что приводит к риску гиперкалиемии. [3]. У пациентов 
с ХБП риск возникновения гиперкалиемии при добав-
лении сАМКР к блокаторам РААС может возрастать 
в 3,0–4,3 раза по сравнению с монотерапией иАПФ или 
БРА. Благодаря более короткому периоду полувыведе-
ния, отсутствию активных метаболитов, равномерному 
распределению между почками и сердцем, а также раз-
личиям во влиянии на экспрессию генов финеренон 
характеризуется отсутствием нежелательных явлений 
со стороны половой системы и незначительным влия-
нием на концентрацию калия в крови, что может обу-

словливать более благоприятный профиль безопасности 
финеренона по сравнению со сАМКР. Из-за высокого 
риска электролитных нарушений сАМКР не изучались 
в крупных рандомизированных исследованиях среди 
пациентов с выраженным снижением функции почек, 
подразумевающих достижение конечной комбиниро-
ванной почечной точки. [1,3].

Кардионефропротективный потенциал  
нсАМКР при ХБП и СД 2 типа

Первым крупным исследованием финеренона у па-
циентов с ХБП и СД 2 типа стало исследование фазы II 
ARTS-DN (n = 823) [22]. Оно было нацелено на оценку 

Рисунок 4. Активация минералокортикоидных в фибробластах сердца [14]. TGF-ß (transforming growth factor ß) – ​трансформирующий фактор роста 
ß; CTGF (connective tissue growth factor) – ​фактор роста соединительной ткани; LOX (lectin-like oxidized low-density lipoprotein receptor) рецептор 
окисленных липопротеидов низкой плотности; 11ß HSD2 (11ß hydroxysteroid dehydrogenase type 2) – ​11‑бета-гидроксистероиддегидрогеназа, тип 2

Рисунок 5. Кардионефропротективные эффекты при блокировании МКР [5,9,14–19]
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Рисунок 6. Благоприятное влияние нсАМКР на почки, сердце и сосуды в доклинических исследованиях [20]

эффективности и профиля безопасности разных доз 
финеренона по сравнению с плацебо на фоне базовой 
терапии иАПФ или БРА. Терапия финереноном сопро-
вождалась выраженным дозозависимым снижением 
альбуминурии.

В октябре 2020 г., а затем в августе 2021 г. были 
представлены результаты многоцентровых двойных 
слепых плацебо-контролируемых РКИ – ​FIDELIO-
DKD (FInerenone in reducing kiDnEy faiLure and dIsease 
prOgression in Diabetic Kidney Disease) и FIGARO-DKD 
(FInerenone in reducinG cArdiovascular moRtality and 
mOrbidity in Diabetic Kidney Disease), посвященных 
оценке влияния перорального приема препарата фи-
неренон на кардиоваскулярные и почечные исходы 
у пациентов с ХБП и СД 2 [3,23–27]. FIDELIO-DKD 
в качестве первичных исходов оценивал замедление 
прогрессирования ХБП преимущественно 3–4 ста-
дий на фоне СД 2, а FIGARO-DKD – ​снижение риска 
сердечно-сосудистых событий у пациентов с более ран-
ними стадиями ХБП. В обоих исследованиях участники 
получали максимально переносимые дозы иАПФ или 
БРА с адекватным контролем АД, были исключены 
пациенты с хронической сердечной недостаточностью 
с низкой фракцией выброса.

FIDELIO-DKD включало первичную почечную конеч-
ную точку (время до развития терминальной почечной 
недостаточности, устойчивого снижения рСКФ на 40% 
и больше от исходного уровня или смерти от почечных 
причин) и вторичную сердечно-сосудистую конечную 

точку (время до развития сердечно-сосудистой смер-
ти, нефатального инфаркта миокарда, нефатального 
инсульта или госпитализации по причине сердечной 
недостаточности – ​ГСН) [26–28]. (Рис. 7.) Результаты 
FIDELIO-DKD продемонстрировали высокую эффек-
тивность финеренона у пациентов с СД 2 и ХБП (пре-
имущественно 3–4 стадии) в отношении улучшения 
почечных и сердечно-сосудистых исходов в сочетании 
с благоприятным профилем безопасности препарата. 
Обращает на себя внимание выраженное и стойкое сни-
жение альбуминурии на фоне терапии финереноном, 
которое сохранялось на протяжении всего периода те-
рапии и наблюдения (в среднем 2,6 года). Кроме того, 
было отмечено снижение риска впервые возникшей 
фибрилляции предсердий на 29% (ОР 0,71, 95% ДИ 
0,53–0,94) [26]. Изучение взаимосвязи снижения офи-
сного систолического АД в FIDELIO-DKD позволило 
сделать вывод о незначительном влиянии этого эффекта 
финеренона на конечные точки исследования, а значит, 
кардионефропротективные свойства, продемонстриро-
ванные финереноном у больных СД 2 с ХБП, не опре-
делялись его эффектом снижения АД [27]. (Таблица 1.)

В FIGARO-DKD включали пациентов с большей 
(по сравнению с FIDELIO) рСКФ, но 82% из них все 
равно имели высокий или очень высокий уровень ри-
ска по шкале Kidney Disease: Improving Global Outcomes 
(KDIGO) за счет значительной альбуминурии. Таким 
образом, убедительные результаты исследования 
FIGARO-DKD показывают, что финеренон также 
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снижает риск прогрессирования почечных и сердечно-
сосудистых событий у пациентов с более ранними ста-
диями ХБП, что позволяет расширить представления 
о границах его эффективного применения [3,23–24]. 
При субанализе вторичной почечной конечной точки 
отмечено, что финеренон оказывал более значимое 
влияние в когорте пациентов с исходно более выра-
женной альбуминурией (А/Кр>300 мг/г) со значимым 
и ранним (к 4 мес.) снижением альбуминурии незави-
симо от исходных значений.

В  обоих исследованиях частота гинекомастии, 
острого повреждения почек и общая частота нежела-
тельных явлений была сопоставима между группами. 
Общая частота нежелательных явлений, связанных 
с гиперкалиемией и имевших клинические послед-
ствия в виде прекращения терапии или госпитализа-
ции, была низкой [3,23–28].

Объединенный анализ FIDELITY показал, что риск 
развития комбинированной почечной конечной точки 
в группе финеренона снижается на 23% – ​ОР 0,77 (95% 
ДИ), (p= 0,0002) [3,28].NNT (number needed to treat) – ​
число больных, которых требуется пролечить опре-
деленным препаратом, чтобы получить клинический 
эффект у 1 пациента, составил 60 человек за 3 года. 
Компоненты почечной точки в группе финеренона:

•	 риск развития терминальной почечной недоста-
точности ниже на 16% (p=0,039);

•	 риск инициации заместительной почечной те-
рапии ниже на 20% (p=0,040);

•	 риск устойчивого снижения рСКФ до уров-
ня меньше 15 мл/мин/1,73  м2 ниже на 19% 
(p=0,026);

•	 риск устойчивого снижения рСКФ на 57% 
и больше ниже на 30% (p<0,0001), NNT – ​62 
человека за 3 года;

•	 риск смерти от почечных причин не различался 
[3,28].

Также, согласно анализу FIDELITY, риск развития 
комбинированной сердечно-сосудистой точки в группе 
финеренона был ниже на 14% (p=0,0018), NNT – ​46 
человек за 3 года. При этом снижение рисков смерти от 
сердечно-сосудистых причин, развития нефатального 
инфаркта или инсульта, госпитализации по причи-
не сердечной недостаточности было однонаправлено 
с основным результатом, что свидетельствует в пользу 
наличия у препарата значимого кардиопротективного 
эффекта. Более того, особенно обращает на себя вни-
мание снижение риска госпитализации по причине 
сердечной недостаточности на фоне финеренона, кото-
рый было значимо ниже на 22% (p=0,0030), NNT – ​91 
человек за 3 года [28].

Почечные и сердечно-сосудистые эффекты фине-
ренона были однородными среди подгрупп с разными 
значениями рСКФ и А/Кр и не зависели от ССЗ, сердеч-
ной недостаточности, исходного уровня гликированного 
гемоглобина и сахароснижающей терапии (например, 
иНГЛТ‑2 или аГПП‑1). Таким образом, основные ре-
зультаты РКИ финеренона и последующие субанализы 
указывают на потенциал для наибольшей пользы для 
пациента в плане отсрочивания потребности в замести-
тельной почечной терапии и продления качественной 
жизни без диализа и СС катастроф при наиболее раннем 
назначении препарата при ХБП с условно сохранной 
рСКФ (>60 мл/мин/1,73 м2) и альбуминурией [3].

Таблица 1. 
Результаты исследований FIDELIO-DKD, FIGARO-DKD и объединенного анализа FIDELITY [23–28]

Характеристики FIDELIO-DKD FIGARO-DKD Объединенный анализ 
FIDELITY

Год 2020 2021 2022
ХБП и СД2 А/Кр мочи 30–<300 мг/г 

и рСКФ ≥25–<60 мл/
мин/1,73 м2 и диабетическая 
ретинопатия или А/Кр мочи 
≥300–≤5000 мг/г и рСКФ 
≥25–<75 мл/мин/1,73 м2

А/Кр 30–<300 мг/г, рСКФ 
25–90 мл/мин/1,73 м²
или А/Кр≥300 мг/г 
и рСКФ≥60мл/мин/1,73 м²

С1–4

Количество пациентов 5734 7437 13 026
Медиана наблюдения, лет 2,6 лет 3,4 года 3
Средний стаж СД, лет 16,6 сопоставим 15,4
Средний HbA1c 7,7% сопоставим 7,7%
На базис-болюсной 
инсулинотерапии

64,1% 54,3% 58,6%

Среднее рСКФ, мл/мин/1,73 м² 44,3 67,8 57,6 
Среднее А\кр 851 мг/г 312 мг/г 30–5000 мг/г
Почечная конечная точка Снижение риска на 18% 

(ОР 0,82, 95% ДИ 0,73–0,93; 
p=0,001).

Снижение риска на 13% 
(ОР 0,87, 95% ДИ 0,76–1,01; 
p=0,069)

Снижение риска на 23% 
(ОР 0,77, 95% ДИ 0,67–0,88; 
p=0,0002)

Сердечно-сосудистая конечная 
точка

Снижение риска на 14% 
(ОР 0,86, 95% ДИ 0,75–0,99; 
p=0,03)

Снижение на 13%
(ОР 0,87, 95% ДИ 0,76–0,98; 
p=0,03)

Снижение риска на 14% 
(ОР 0,86, 95% ДИ 0,78–0,95;
p=0,0018)

Снижение систолического АД 
через 12 мес.

2,13 мм.рт.ст. 2,85 мм.рт.ст 2,5 мм.рт.ст.
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Таким образом, все исследования III фазы проде-
монстрировали надежные доказательства значимости 
клинических эффектов финеренона в снижении по-
чечного и сердечно-сосудистого риска у больных СД 
2 с ХБП 1–4 стадий. (Рис. 7 и 8.)

Место финеренона в многофакторной  
терапевтической стратегии СД2 типа

На сегодняшний день все больше возрастает важ-
ность таргетной кардионефропротекции как одного из 
векторов многофакторной терапевтической стратегии 
для снижения риска развития и прогрессирования ос-
ложнений СД 2 типа. В рекомендациях ADA 2024 г. 
наравне с  иНГЛТ‑2 финеренон рекомендован для 
снижения темпов прогрессирования ХБП, снижения 
почечных и кардиоваскулярных рисков у пациентов 
с ХБП и СД 2, а также добавлен в раздел по контролю 
и лечению ССЗ с наивысшим уровнем доказательств 
[30]. В рекомендации KDIGO‑2022 финеренон вклю-

чен как единственный представитель класса нсАМКР 
с надежной доказательной базой применения с целью 
улучшения сердечно-сосудистых и почечных исходов 
у пациентов с СД 2 и ХБП [31]. Американская ассоци-
ация клинических эндокринологов (AACE‑2022) и Ев-

ропейская ассоциация по изучению диабета (European 
Association for the Study of Diabetes) также включили 
финеренон в состав комплексной терапии пациентов 
с ХБП и СД 2 [32–33].

С появлением новых препаратов с доказанным бла-
гоприятным эффектом в отношении почек и сердца 
в клинических рекомендациях и практических алгорит-
мах по ведению пациентов с ХБП и СД 2 типа начали 
обозначаться три вектора кардионефропротекции:

1)	 иАПФ или БРА,
2)	 ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 

2 (иНГЛТ‑2),
3)	 нсАМКР (финеренон).

Рисунок 7. Время до развития почечной недостаточности, устойчивого снижения рСКФ≥40% от исходного уровня или смерти вследствие забо-
левания почек в исследовании FIDELIO-DKD [25–27,29]

Рисунок 8. Время до наступления смерти вследствие ССЗ, нефатального инфаркта миокарда, нефатального инсульта или госпитализации по 
причине сердечной недостаточности в исследовании FIGARO-DKD [23–24,29]
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В рекомендациях ADA 2024 г. указано, что данные 
препараты должны быть назначены совместно, а не 
рассматриваться как альтернатива друг другу при неэ-
ффективности предшествующей терапии [30].

В  объединенном анализе FIDELITY среди 877 
(6,7%) пациентов, которые исходно получали иН-
ГЛТ‑2, наблюдалось меньшее количество случаев 
гиперкалиемии [3,28]. Возможно, это связано с по-
вышенной натриевой нагрузкой на дистальную часть 
нефрона, которую индуцируют иНГЛТ‑2, что может 
способствовать калийурезу и противостоять гиперка-
лиемии. А результаты доклинического исследования 
комбинации финеренона и эмпаглифлозина показали, 
что совместное использование препаратов по эффек-
тивности превышало их изолированное действие [34]. 
Таким образом, тройная комбинация действительно 
представляется наиболее патофизиологически обосно-
ванной ХБП-модифицирующей терапией.

Итоговые результаты эффективности и безопасно-
сти комбинации нсАМКР с иНГЛТ‑2 будут известны 
совсем скоро – ​в настоящее время запущено иссле-
дование CONFIDENCE (применение финеренона 
и эмпаглифлозина у больных СД 2 и ХБП) [35]. Это 
рандомизированное, контролируемое, двойное сле-
пое, международное, многоцентровое, трехгрупповое, 
параллельное исследование с участием 807 взрослых 
с СД2, ХБП 2–3 стадии и соотношением альбумин/
креатинин мочи ≥300-<5000 мг/г. Основная цель – ​
продемонстрировать, что 6 месяцев двойной терапии, 
включающей финеренон и эмпаглифлозин, превосхо-
дит любой препарат по отдельности. Вмешательство 
будет заключаться в приеме один раз в сутки фине-
ренона в дозе 10 мг или 20 мг (целевая доза) плюс эм-
паглифлозин в дозе 10 мг, или только эмпаглифлозин 
в дозе 10 мг.

Финеренон зарегестрирован в Российской Федера-
ции в 2023 г. Показанием к его назначению является 
хроническая болезнь почек (с альбуминурией) у взрос-
лых пациентов с СД 2 типа. Перед назначения важно 
оценить уровень калия и рСКФ [29]:

•	 при уровне калия ≤4,8  ммоль/л финеренон 
может быть назначен; >4,8–5,0 ммоль/л – ​рас-
смотреть вопрос о начале лечения с дополни-
тельным мониторингом калия в течение первого 

месяца лечения (таблица 2); >5,0 ммоль/л – ​на-
чинать лечение финереноном не следует;

•	 рСКФ≥60 мл/мин/1,73  м2  – ​ начальная доза 
20 мг в сутки; рСКФ≥25 до <60 мл/мин/1,73 м2 – ​
начальная доза 10  мг в  сутки; рСКФ<25мл/
мин/1,73 м2 – ​терапия не рекомендуется.

Заключение
Гиперактивация МКР – ​одно из недавно определен-

ных общих звеньев поражения почек и сердца, а значит, 
и формирования КРС у пациентов с СД 2 типа. МКР 
в гиперактивированном состоянии способны запускать 
каскад патологических реакций, что приводит к разви-
тию воспаления, фиброза и окислительного стресса. На-
личие МКР в различных клетках и тканях организма об-
условливает полиорганный характер повреждений при 
нарушении их функционирования. Множественность 
путей гиперактивации МКР объясняет необходимость 
блокирования именно МКР для достижения макси-
мальной эффективности терапии. На сегодняшний день 
препарат финеренон, как единственный представитель 
нсАМКР с надежными доказательствами благоприятно-
го эффекта в отношении почек и сердца при СД 2 типа, 
может применяться у пациентов с ХБП и СД 2 типа с це-
лью кардионефропротекции.

Важно, что нестероидная структура молекулы обе-
спечивает лучший профиль безопасности по сравне-
нию со стероидными препаратами – ​более редкую ги-
перкалиемию, отсутствие гинекомастии, импотенции, 
болезненных менструаций, острого повреждения почек 
и других нежелательных явлений.

Завершенные рандомизированные клинические ис-
следования финеренона в популяции пациентов с СД 
2 типа и широким спектром ХБП – ​от первой до чет-
вертой стадии – ​позволяют сделать вывод, что это един-
ственный на сегодняшний день нсАМКР с надежными 
доказательствами наличия выраженного кардионефро-
протективного эффекта в соответствующей популяции.

Только придерживаясь комплексного подхода 
в лечении ХБП при СД2, воздействующего одновре-
менно на все ключевые механизмы полиорганного 
поражения, возможно достичь максимального замед-
ления прогрессирования ХБП и снижения сердечно-
сосудистых рисков.

Таблица 2. 
Коррекция дозы финеренона по уровню калия в сыворотке крови

Текущая доза финеренона (один раз в день)
10 мг 20 мг

Текущая концентрация 
калия в сыворотке крови 

(ммоль/л)

≤ 4,8 Увеличьте дозу финеренона до 20 мг 
один раз в день* Сохраняйте дозу 20 мг один раз в день

> 4,8 до  5,5 Сохраняйте дозу 10 мг один раз в день Сохраняйте дозу 20 мг один раз в день

> 5,5

Прекратите прием финеренона. 
Рассмотрите возможность повторного 
начала приема с 10 мг один раз в день, 
когда концентрация калия в сыворотке 

крови станет ≤ 5,0 ммоль/л.

Прекратите прием финеренона. 
Повторно начните с 10 мг один раз 
в день, когда концентрация калия в 

сыворотке крови станет ≤ 5,0 ммоль/л.

* поддерживайте дозу 10 мг один раз в день, если рСКФ снизилась более, чем на > 30% по сравнению с предыдущим измерением.
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