
https://doi.org/10.26442/00403660.2023.03.202152

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (3): 261–273. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (3): 261–273. 261

BY-NC-SA 4.0CC ОбЗОР

Кардиоренальные эффекты финеренона и его место  
в терапии хронической болезни почек у пациентов  
с сахарным диабетом 2-го типа
В.В. Салухов1, М.Ш. Шамхалова2, А.В. Дуганова1

1ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова» Минобороны России, Санкт-Петербург, Россия;
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Хроническая болезнь почек (ХБП) – одно из самых частых осложнений сахарного диабета (СД) и независимый фактор риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Несмотря на терапию ХБП у пациентов с СД 2-го типа (СД 2) в соответствии с действующими рекоменда-
циями, риск развития у них почечной недостаточности и сердечно-сосудистых осложнений остается высоким. До настоящего времени 
средства лечения ХБП у пациентов с СД 2 не устраняли остаточный риск прогрессирования поражения почек, связанный с воспалением 
и фиброзом. В обзоре представлены результаты исследований FIDELIO-DKD, FIGARO-DKD и их объединенного анализа FIDELITY, по-
священных оценке эффективности и безопасности селективного нестероидного антагониста минералокортикоидных рецепторов фи-
неренона в лечении больных СД 2 с ХБП различных стадий. Рассмотрены современные патофизиологические аспекты гиперактивации 
минералокортикоидных рецепторов и особенности их блокады стероидными и нестероидными антагонистами минералокортикоидных 
рецепторов, различия их фармакологических эффектов, преимущества и нежелательные явления финеренона в рандомизированных 
исследованиях. Приведены вероятные механизмы ранних и отсроченных эффектов финеренона, которые реализовались в благотворном 
влиянии на сердечно-сосудистые и почечные исходы у больных СД 2 с ХБП. Предложен практический протокол инициации и титрации 
финеренона, нацеленный на уменьшение риска гиперкалиемии. Проанализированы современные рекомендации, касающиеся терапии 
ХБП у больных СД 2, определено место финеренона в нефропротективной комбинированной терапии. 
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Abstract
Chronic kidney disease (CKD) is one of the most common complications of diabetes mellitus and an independent risk factor for cardiovascular 
disease. Despite guideline-directed therapy of CKD in patients with type 2 diabetes, the risk of renal failure and cardiovascular events still 
remains high. To date, current medications for CKD haven’t reduced enough the residual risk associated with inflammation and fibrosis in 
patients with type 2 diabetes. Here, in this review we present the results of FIDELIO-DKD, FIGARO-DKD trials and their pooled analysis 
FIDELITY, aimed to evaluate the effectiveness and safety of selective non-steroidal mineralocorticoid receptor antagonist finerenone in patients 
with type 2 diabetes with wide range stages of CKD. Modern pathophysiological aspects of mineralocorticoid receptor hyperactivation and 
features of their blockade by steroidal and nonsteroidal mineralocorticoid receptor antagonists are considered, differences in pharmacological 
effects between them are also discussed, finerenone benefits and its adverse events, demonstrated in randomized clinical trials are considered 
here. The probable mechanisms of early and delayed action of finerenone, which were realized in beneficial cardiovascular and renal outcomes 
in patients with type 2 diabetes with CKD, are presented here. Practical points for finerenone initiation and titration are indicated, aimed to 
minimize the hyperkalemia risk. Current guidelines for CKD treatment in patients with type 2 diabetes are analyzed, the finerenone placement 
in combined nephroprotective therapy is determined.
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Введение
Осложнения сахарного диабета 2-го типа (СД 2) пред-

определяют серьезные медицинские последствия для па-
циентов, поскольку ведут к их инвалидизации, снижению 
качества и продолжительности жизни. Одним из наибо-
лее грозных и нередко прогностически неблагоприятных 
осложнений СД 2 является хроническая болезнь почек 
(ХБП), которая развивается примерно у 40% пациентов. 
Подсчитано, что в мире в 2021 г. этой патологией страдали 
почти 215 млн лиц с СД, который является основной при-
чиной развития терминальной почечной недостаточности, 
требующей заместительной почечной терапии (диализ или 
трансплантацию почки) [1]. 

Помимо этого, в многочисленных исследованиях убе-
дительно показано, что, с одной стороны, ХБП у больных 
СД – независимый и существенный фактор риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) и смерти по этой причи-
не, а с другой – и почка может выступать как орган-мишень 
для многих кардиоваскулярных факторов риска, определя-
ющих прогрессирование почечной недостаточности [2]. 
Это порождает сложный патогенетический круг, разорвать 
который позволят лишь стратегии, способные снизить 
риск прогрессирования патологии почек и ССЗ [3]. 

К таким подходам, влияющим прежде всего на систем-
ную и внутриклубочковую гипертензию, следует отнести 
применение блокаторов ренин-ангиотензиновой системы 
(РАС), которые реализуют свое действие за счет ингиби-
рования синтеза ангиотензина II и/или активации его ре-
цепторов, что приводит к снижению уровня альдостерона. 
Однако, несмотря на их эффективность, остаточный риск 
прогрессирования ХБП в течение 4–5 лет остается высо-
ким почти у 1/2 пациентов с СД 2. Это обусловлено рефлек-
торным повышением выработки ренина и так называемым 
феноменом «прорыва альдостерона», с повышением его до 
уровня, предшествовавшего назначению ингибиторов ан-
гиотензинпревращающего фермента/блокаторов рецепто-
ров ангиотензина II (иАПФ/БРА) [4]. 

Настоящим открытием в снижении риска прогрессиро-
вания ХБП стало появление нового класса сахароснижаю-
щих препаратов – ингибиторов натрий-глюкозного котранс-
портера 2 (иНГЛТ-2), которые помимо контроля гликемии 
проявляют гемодинамические и метаболические эффекты, 
оказывающие нефропротективное действие. Индуцирован-
ное иНГЛТ-2 снижение гиперфильтрации, внутриклубоч-
ковой гипертензии и альбуминурии, восстановление по-
чечной оксигенации и канальцево-клубочковой обратной 
связи с последующей нормализацией (сужением) диаметра 
афферентной артериолы клубочка, уменьшение массы тела 
и системного артериального давления – АД (без активации 
симпатической нервной системы) способствуют улучшению 
почечных исходов и замедлению прогрессирования ХБП [5]. 

Следует также отметить еще два класса сахароснижа-
ющих лекарственных средств, которые позитивно воздей-
ствуют на метаболический компонент патогенеза ХБП у 
больных СД 2, – это агонисты глюкагоноподобного пепти-
да-1 (аГПП-1) и в меньшей степени тиазолидиндионы. Их 
благотворное влияние на почки обусловлено, по-видимому, 
антиатеросклеротическими эффектами и влиянием на эн-
дотелиальную дисфункцию, что реализуется в улучшении 
почечных исходов, в значительной степени объясняемых 

снижением экскреции альбумина с мочой [6, 7]. Однако се-
годня недостаточна доказательная база, которая позволила 
бы утверждать, что аГПП-1 или тиазолидиндионы замед-
лят прогрессирование ХБП у пациентов с СД 2. 

Немаловажно, что иНГЛТ-2, аГПП-1 и тиазолидинди-
оны лишь косвенно влияют на факторы воспаления, игра-
ющего ключевую роль в развитии и прогрессировании 
почечной и сердечно-сосудистой патологии у пациентов 
с СД 2. Хроническая воспалительная микросреда опосре-
дует широкий спектр биологической активности, включая 
выживание, пролиферацию и гибель клеток, коррелирует 
с негативными ренальными и кардиальными исходами, а 
также со смертностью у пациентов с ХБП. Именно поэтому 
в последнее время возродился интерес к антагонистам ми-
нералокортикоидных рецепторов (МКР), отражающий на-
сущную необходимость в терапии с противовоспалитель-
ным и антифибротическим потенциалом, что позволит 
снизить остаточный риск прогрессирования поражения 
почек и расширить медикаментозный арсенал интерниста.

Однако выполнение исследований, подразумевающих 
достижение конечной комбинированной почечной точки, 
традиционных, стероидных, антагонистов МКР (спироно-
лактона и эплеренона) было затруднено ввиду плохой пе-
реносимости и часто регистрируемых побочных эффектов, 
таких как гиперкалиемия, острое повреждение почек, гине-
комастия и снижение либидо [8]. 

В рамках поиска новых стратегий, направленных на 
предотвращение повреждения органов и замедление сни-
жения почечной функции, недавно разработаны нестеро-
идные антагонисты МКР (нсАМКР), первый из которых – 
селективный нсАМКР финеренон – продемонстрировал в 
доказательных исследованиях улучшение почечных и сер-
дечно-сосудистых исходов у пациентов с ХБП и СД 2. 

В обзоре мы рассмотрели данные, касающиеся механиз-
ма действия, фармакологических и клинических различий 
между стероидными антагонистами МКР (спиронолакто-
ном и эплереноном) и нсАМКР (финереноном), и привели 
результаты исследований последнего, доказавших его эф-
фективность и безопасность, а также место в клинических 
рекомендациях для лечения пациентов с ХБП и СД 2.

Патологическая гиперактивация МКР  
как фактор прогрессирования почечной  
и сердечно-сосудистой патологии
Результаты исследований последнего десятилетия при-

вели к пересмотру устоявшихся представлений о процес-
сах, определяющих развитие и прогрессирование ХБП при 
СД 2. Согласно современным воззрениям в основе патоге-
неза ХБП при СД 2 помимо метаболических и гемодинами-
ческих нарушений лежат процессы воспаления и фиброза 
[1, 9]. Предполагается, что одним из пусковых механизмов 
воспаления и фиброза в почках и сердце является гиперак-
тивация МКР [10].

Представления о роли МКР за прошедшие годы также 
претерпели серьезные изменения, но долгое время счита-
лось, что МКР является рецептором альдостерона с реали-
зацией его водно-солевых эффектов в дистальном отделе 
нефрона. Однако уже накопились сведения о том, что МКР 
представляет собой лиганд-индуцируемый фактор транс-
крипции, который находится в цитозоле клеток в неактив-
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ном состоянии и активируется рядом стимулов с последу-
ющей реализацией различных эффектов [11]. 

Его активация происходит в результате связывания с 
лигандом (например, альдостероном или кортизолом) и со-
провождается конформационными изменениями, которые 
прежде всего касаются Helix 12 участка рецептора. Образо-
вавшийся комплекс лиганд–рецептор мигрирует в ядро, где 
Helix 12 производит набор соответствующих кофакторов 
(коактиваторов или корепрессоров), после чего осуществля-
ется транскрипция мРНК и синтез белков [12]. МКР обна-
руживаются не только в подоцитах и других эпителиальных 
клетках почек, но и в легких, сердце и мозге, помимо этого 
они экспрессированы в неэпителиальных клетках: в мезан-
гиальных клетках почечного клубочка, в гладкомышечных 
клетках сосудов, фибробластах, иммунных клетках (макро-
фагах, T-лимфоцитах) [13]. В физиологических условиях 
через активацию МКР регулируется целый спектр разно-
образных эффектов: контроль водно-электролитного ба-
ланса, АД, нейрональных ответов, участие в формировании 
адаптивного ответа на повреждение, инфекцию и т.д. 

Однако при сердечно-сосудистой патологии, СД, ХБП 
и других заболеваниях на фоне чрезмерного уровня аль-
достерона и кортизола увеличивается экспрессия МКР, а 
также влияние лиганд-независимых триггеров (высокосо-
левая нагрузка, гипергликемия, оксидативный стресс, вис-
церальное ожирение), что может вызвать так называемую 
гиперактивацию МКР [14]. Еще одним установленным сти-
мулом для МКР является лиганд-независимый регулятор-
ный белок семейства Rac – малая гуанозинтрифосфатаза-1 
(Rac1), который способен активировать МКР в отсутствие 
альдостерона.

Гиперактивация МКР как патофизиологический про-
цесс приобретает самостоятельное значение и в свою 
очередь может индуцировать активацию симпатического 
отдела вегетативной нервной системы и стимулировать 
реакции свободно-радикального окисления, что способ-
ствует дополнительному высвобождению стероидных гор-
монов, замыкая порочный патологический круг. 

Длительная гиперактивация МКР запускает неа-
даптивный воспалительный ответ и процессы фиброза за 
счет повышения выработки профибротических медиато-
ров (трансформирующего фактор роста β, фактора роста 
соединительной ткани, ингибитора активатора плазмино-
гена-1 и др.), что стимулирует пролиферацию фиброблас-
тов. Повышение экспрессии молекул адгезии и выработка 
воспалительных цитокинов (межклеточной молекулы ад-
гезии 1, интерлейкина-6, интерферона γ, фактора некро-
за опухоли α) способствуют поляризации макрофагов в 
провоспалительный фенотип M1 и активации Т-клеток. 
Одновременно с этим оксидативный стресс через увели-
чение экспрессии и активности оксидазы никотинамид-
адениндинуклеотидфосфат с увеличением образования 
активных форм кислорода вызывает повреждение клеток и 
трансформацию белков. При этом повышение экспрессии 
кальциевых каналов вазоактивных факторов, снижение 
активности синтазы оксида азота приводят к гемодинами-
ческим нарушениям и кальцификации сосудов. 

Эти эффекты гиперактивации МКР запускают функ-
циональные и структурные изменения почек и сердца, 
заканчиваясь развитием метаболических нарушений, ар-
териальной гипертензии, осложнений ССЗ и прогресси-
рующей ХБП [16]. Применительно к последнему следует 
отметить, что в почках описанные эффекты гиперактива-
ции МКР приводят к повреждению гломерулярных под-
оцитов и пролиферации мезангиальных клеток, утолще-

нию базальной мембраны и нарушению, таким образом, 
фильтрационного барьера. Результирующим следствием 
подобных изменений, к тому же ассоциированных с гипер-
фильтрацией и внутриклубочковой гипертензией, являет-
ся развитие альбуминурии, которая усугубляет процессы 
гломерулосклероза и тубулоинтерстициального фиброза и, 
таким образом, еще в большей степени ускоряет снижение 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) [13]. В связи с 
этим воздействие на процессы воспаления и фиброза, опо-
средованные патологической гиперактивацией МКР, мо-
жет быть потенциальной клинически значимой мишенью 
в целях улучшения почечных исходов и снижения кардио-
васкулярного риска. 

Механизм действия финеренона  
и стероидных антагонистов МКР  
на основе их структурных особенностей
Спиронолактон и эплеренон имеют стероидную струк-

туру, что позволяет им подобно минералокортикоидам бес-
препятственно проходить через клеточную мембрану. Эти 
препараты подавляют активацию МКР путем конкурент-
ного связывания в цитоплазме, что приводит к снижению 
альдостерон-опосредованных эффектов в организме [13]. 
Однако спиронолактон или эплеренон, будучи плоскими 
стероидными молекулами, после связывания с рецептором 
не способны длительно поддерживать конформацию МКР 
как антагониста и быстро диссоциируют. 

Кроме того, стероидные антагонисты МКР не влияют 
на Helix 12 участок рецептора и в полной мере не препят-
ствуют переходу его конформации в агонист для набора 
стимулирующих кофакторов, в том числе отвечающих за 
синтез медиаторов воспаления и фиброза. Вследствие это-
го спиронолактон и эплеренон не полностью блокируют 
альдостерон-опосредованные эффекты МКР и, как след-
ствие, проявляют свойства частичных агонистов рецепто-
ров [15]. В отличие от стероидных антагонистов МКР фи-
неренон благодаря нестероидной объемной (громоздкой) 
структуре способен изменять конформацию МКР в обла-
сти Helix 12 участка, в результате чего рецептор не может 
принимать конформацию агониста даже после диссоциа-
ции препарата, что позволяет финеренону выступать более 
полноценным антагонистом МКР. 

Финеренон обладает более высоким сродством к МКР, 
более эффективно замедляет транслокацию МКР в ядро и 
его накопление там, а также ингибирует набор кофакторов 
(коактиваторов) соответствующих генов. Это реализуется 
в более эффективную блокаду транскрипции воспалитель-
ных и фиброзных генов в неэпителиальных клетках сердца 
и почек и может объяснять более выраженное противо-
воспалительное и антифиброзное действие финеренона, 
заметно превышающее эффективность стероидных анта-
гонистов МКР в экспериментальных исследованиях. Так, 
в доклинических исследованиях финеренон в большей 
степени уменьшал экспрессию мРНК ряда медиаторов вос-
паления и фиброза в почках и сердце по сравнению со спи-
ронолактоном и эплереноном [17, 18]. Основные различия 
фармакокинетических свойств стероидных антагонистов 
МКР и финеренона приведены в табл. 1.

Финеренон также контролирует воспаление, стимули-
руя экспрессию М2-противовоспалительных макрофагов 
и уменьшает популяцию воспалительных: CD11b+, F4/80+ 
и Ly6C. Кроме того, финеренон продемонстрировал умень-
шение эндотелиальной дисфункции за счет увеличения био-
доступности оксида азота и снижения уровня супероксид- 
анионов, с повышением активности сосудистой и почечной 
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супероксиддисмутазы у крыс с хроническим заболеванием 
почек [19]. Благодаря прямым антифибротическим свой-
ствам финеренона снижались отложение миофибробластов 
и коллагена, а также экспрессия ингибитора активатора 
плазминогена-1 почек в экспериментальной модели про-
грессирующего фиброза почек на мышах [20]. Сообщается, 
что в отличие от стероидных антагонистов МКР финеренон 
более выраженно блокирует накопление макрофагов в мо-
дели экспериментального воспаления, в то время как эпле-
ренон не оказывает на это существенного влияния. 

В более раннем исследовании финеренон ингибировал 
альдостерон-индуцированную экспрессию профиброти-
ческого гена tenascin-X в кардиомиоцитарной клеточной 
линии крыс, тогда как эплеренон проявлял лишь слабую 
активность, а спиронолактон и вовсе не оказывал влияния 
на экспрессию этого гена [21]. Это, безусловно, позволяет 
предположить, что под влиянием финеренона индуцирует-
ся позитивный профиль экспрессии сердечных генов, что 
находит свое подтверждение в виде дифференциальной экс-
прессии мозгового натрийуретического пептида и тропони-
на Т типа 2. Кроме того, финеренон оказывал благоприятное 
влияние на сосуды в виде восстановления их целостности и 
предотвращения неблагоприятного ремоделирования в раз-
личных моделях сосудистого повреждения у мышей.

Исследования клинической эффективности 
финеренона при ХБП у пациентов с СД 2
В октябре 2020 г., а затем в августе 2021 г. были представ-

лены результаты многоцентровых слепых плацебо-кон-
тролируемых рандомизированных клинических исследо-
ваний (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), посвя-
щенных оценке влияния перорального приема препарата 
финеренон на кардиоваскулярные и почечные исходы у 
пациентов с ХБП и СД 2. Исследования, которые получи-
ли названия знаменитых опер Людвига ван Бетховена и 
Вольфганга Амадея Моцарта, как инструменты в музы-
кальной партитуре дополняют друг друга, совместно изу-
чая ХБП во всем диапазоне снижения СКФ и выраженно-
сти альбуминурии у пациентов с СД 2. 

Так, в РКИ FIDELIO-DKD в качестве первичных исхо-
дов оценивали эффекты финеренона в отношении замед-
ления темпов прогрессирования ХБП III–IV стадий на 
фоне СД 2, а в FIGARO-DKD – эффекты финеренона в от-
ношении снижения риска сердечно-сосудистых событий у 
пациентов с более ранними стадиями ХБП. В соответствии 
с целями конечные точки исследований отличались друг 
от друга, однако первичная конечная точка одного из них 
была основной вторичной конечной точкой другого. 

Примечательно, что в обоих исследованиях обяза-
тельным критерием включения была терапия пациентов 
максимально переносимыми дозами иАПФ или БРА, что 
особенно важно с точки зрения оценки безопасности (в 
частности, рисков развития гиперкалиемии). Еще одной 
особенностью выбранного дизайна данных РКИ стало 
невключение пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью с низкой фракцией выброса, что вместе с адек-
ватным контролем АД обеспечивало корректную оценку 
выраженности и независимости органопротективного эф-
фекта исследуемого препарата [16]. 

Таблица 1. Фармакокинетические свойства антагонистов МКР [13, 16] 
Table 1. Pharmacokinetic properties of mineralocorticoid receptor antagonists

Показатель Спиронолактон  
(I поколение)

Эплеренон  
(II поколение)

Финеренон  
(III поколение)

Химическая структура

   

Молекулярная структура Плоская 
(стероидная)

Плоская 
(стероидная)

Объемная 
(нестероидная)

Химическая формула C24H32O4S C24H30O6 C21H22N4O3

Эффективность блокирования МКР +++ + +++

Селективность (к МКР) + ++ +++

Проникновение в центральную нервную систему + + –

Период полувыведения, ч >12/≥24 4–6 ~2–3

Активные метаболиты ++ (является 
пролекарством) – –

Распределение в тканях (почки:сердце) 6:1 3:1 1:1

Влияние на систолическое АД, мм рт. ст. ~10 ~3 ~3

Сродство к рецепторам прогестерона и андрогенов +++ ++ –*

Побочные эффекты, связанные с гипофиз-гонадной 
осью: гинекомастия, импотенция, болезненность 
молочных желез, нарушения менструального цикла

+++ ++ –*

Побочные эффекты, связанные с гиперкалиемией +++ ++ +

*Требуются более длительные исследования.
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Эффективность и безопасность финеренона 
в исследовании FIDELIO-DKD 
Это было первое РКИ III фазы, в котором оценивали эф-

фективность и безопасность финеренона у пациентов с ХБП 
и СД 2. В общей сложности в него включили 5734 пациен-
та с СД 2 и ХБП, медиана наблюдения которых составила в 
РКИ 2,6 года. ХБП по условиям включения подразумевала 
соотношение альбумина к креатинину в разовой порции 
мочи (А/Кр) от 30, но меньше 300 мг/г, расчетную СКФ 
(рСКФ)≥25<60 мл/мин/1,73 м² (для этой когорты с умеренно 
повышенной альбуминурией дополнительным критерием 
включения стало наличие диабетической ретинопатии) или 
А/Кр≥300≤5000 мг/г и рСКФ≥25<75 мл/мин/1,73 м2 [22]. 

Большинство (88,4%) пациентов имели  
рСКФ<60 мл/мин/1,73 м² (среднее значение рСКФ соста-
вило 44,3 мл/мин/1,73 м²); у 87,4% регистрировался очень 
высокий уровень альбуминурии (среднее значение А/Кр – 
851 мг/г), что говорит о выраженном нарушении почечной 
функции. Включенные пациенты имели СД 2 средней про-
должительностью 16,6 года, уровень гликированного ге-
моглобина на момент рандомизации составлял в среднем 
7,7%. Большинство (64,1%) пациентов получали терапию 
инсулином и исходно имели сопутствующие заболевания 
(например, 97% – артериальную гипертензию, 46,8% – диа-
бетическую ретинопатию, у 45,9% – в анамнезе ССЗ) [23]. 

Важно отметить, что у включенных пациентов регис-
трировали достижение целевых значений АД (со средним 
значением систолического АД 138 мм рт. ст). Это отража-
ет исходно хороший контроль с минимизацией гемоди-
намического пути прогрессирования ХБП, что позволяет 
оценить в РКИ воздействие финеренона на дополнитель-
ные мишени (в частности, на процессы воспаления и фи-
броза) для снижения почечных и сердечно-сосудистых 
рисков.

Согласно основным результатам данного исследования 
финеренон по сравнению с плацебо снижал риск развития 
событий первичной почечной конечной точки (включаю-
щей время до развития терминальной почечной недоста-
точности, устойчивого снижения рСКФ на 40% и больше 
от исходного уровня или смерти от почечных причин) 
на 18% (отношение рисков – ОР 0,82, 95% доверительный 
интервал – ДИ 0,73–0,93; p=0,001). Риск развития собы-
тий основной вторичной сердечно-сосудистой конечной 
точки (включающей время до развития сердечно-сосуди-
стой смерти, нефатального инфаркта миокарда, нефаталь-
ного инсульта или госпитализации по причине сердечной 
недос таточности – ГСН) в группе финеренона снижался на 
14% (ОР 0,86, 95% ДИ 0,75–0,99; p=0,03) [22].

Не менее важно, что в данном исследовании 4-месячное 
применение финеренона привело к 31% снижению А/Кр 
(ОР 0,69, 95% ДИ 0,66–0,71) по сравнению с группой плаце-
бо. Положительное влияние отмечено со стороны финере-
нона и на динамику рСКФ с первоначальным ее снижением 
по сравнению с плацебо уже через 1 мес исследования (фи-
неренон 3,18: от -3,14 к -2,19; плацебо 0,73: от -1,03 к -0,44) 
с последующим улучшением угла наклона рСКФ (финере-
нон -2,66: от -2,96 к -2,36; плацебо -3,97: от -4,27 к -3,66). Но не 
только позитивным влиянием на первичную почечную и 
вторичную сердечно-сосудистую конечные точки можно 
охарактеризовать благотворное влияние финеренона. Со-
гласно вторичному анализу исследования FIDELIO-DKD, 
проведенному G. Filippatos и соавт., выявлено значимое сни-
жение на 29% риска впервые возникшей фибрилляции пред-
сердий (ОР 0,71, 95% ДИ 0,53–0,94) в группе финеренона по 
сравнению с плацебо [24]. 

Прием финеренона сопровождался ожидаемым повы-
шением уровня калия крови, что обусловлено участием 
МКР в регуляции его гомеостаза. В частности, к 4-му ме-
сяцу разница в содержании калия между группами фи-
неренона и плацебо оказалась максимальной и составила 
0,23 ммоль/л, а в общей сложности частота случаев гипер-
калиемии в исследовании была 18,3% в группе финеренона 
по сравнению с группой плацебо – 9,0%. При этом отме-
чено, что концентрация калия в динамике оставалась ста-
бильной на протяжении всего исследования. Вместе с тем 
не выявлено случаев смерти по причине гиперкалиемии, и 
лишь у небольшого числа пациентов она стала причиной 
госпитализации или прекращения терапии (0, 1,4 и 2,3% 
соответственно). 

Следует также отметить, что в исследовании FIDELIO-
DKD частота развития гиперкалиемии, потребовавшей пре-
кращения терапии, оказалась ниже по сравнению с другими 
исследованиями, изучавшими совместное применение двух 
блокаторов РАС (ALTITUDE, VA NEPHRONE-D, AMBER) 
[23, 24]. Частота других осложнений блокирования МКР – 
гинекомастии, острого повреждения почек и острой по-
чечной недостаточности – сопоставима между группами. 
Таким образом, результаты РКИ FIDELIO-DKD позволяют 
сделать вывод о высокой эффективности финеренона у па-
циентов с СД 2 и ХБП (преимущественно III–IV стадии) в 
отношении улучшения почечных и сердечно-сосудистых 
исходов, что сочетается с благоприятным профилем без-
опасности препарата.

Эффективность и безопасность финеренона 
в исследовании FIGARO-DKD
Вторым крупным РКИ финеренона стало исследование 

FIGARO-DKD, которое продлилось 3,4 года (медиана на-
блюдения). В РКИ изучали эффективность и безопасность 
финеренона в популяции из 7437 пациентов с более ран-
ними стадиями ХБП на фоне СД 2 (А/Кр от 30, но ниже  
300 мг/г, рСКФ составила 25–90 мл/мин/1,73 м² или  
А/Кр≥300 мг/г и рСКФ≥60 мл/мин/1,73 м²) [26]. 

Большинство (61,7%) включенных пациентов имели 
рСКФ≥60 мл/мин/1,73 м² (среднее значение рСКФ состави-
ло 67,8 мл/мин/1,73 м²), у 46,4% регистрировался умеренно 
повышенный и у 50% – значительно повышенный уровень 
альбуминурии (среднее значение А/Кр – 312 мг/г). 

Другие исходные характеристики пациентов (в том 
числе длительность течения СД 2, контроль гликемии и 
АД, наличие сопутствующих заболеваний, объем получа-
емой терапии и др.) сходны с аналогичными в популяции 
FIDELIO [27].

Более ранние стадии ХБП могут свидетельствовать о 
преобладании сердечно-сосудистых рисков над почечны-
ми у пациентов, включенных в данное исследование. Не-
смотря на то что в FIGARO включали пациентов с боль-
шей (по сравнению с FIDELIO) рСКФ, 82% из них все равно 
имели высокий или очень высокий уровень риска по шкале 
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) за счет 
значительной альбуминурии [26]. 

Согласно основным результатам финеренон снижал 
относительный риск развития событий первичной сер-
дечно-сосудистой конечной точки (включающей время до 
развития сердечно-сосудистой смерти, нефатального ин-
фаркта миокарда, нефатального инсульта или ГСН) на 13% 
(ОР 0,87, 95% ДИ 0,76–0,98; p=0,03) в дополнение к опти-
мальной медикаментозной терапии с максимально перено-
симыми дозами иАПФ или БРА. Относительный риск раз-
вития событий основной вторичной почечной конечной 
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точки оказался также ниже в группе финеренона по срав-
нению с плацебо (ОР 0,87, 95% ДИ 0,76–1,01; p=0,069). При 
субанализе вторичной почечной конечной точки отмечено, 
что финеренон оказывал более значимое влияние в когор-
те пациентов с исходно более выраженной альбуминурией 
(А/Кр>300 мг/г), со значимым и ранним (к 4 мес) снижени-
ем альбуминурии независимо от исходных значений. 

Примечательно, что в группе плацебо при оценке на-
клона рСКФ отмечено более медленное ее снижение сре-
ди пациентов с умеренно повышенной альбуминурией 
по сравнению со значительно повышенной (-2,1 мл/мин в 
год и -4,8 мл/мин в год соответственно), что еще раз до-
казывает представление о том, что альбуминурия является 
фактором риска прогрессирования ХБП. Несмотря на это, 
аналогично результатам исследования FIDELIO-DKD фи-
неренон значимо замедлял хроническое снижение рСКФ 
по сравнению с плацебо [28]. 

В обеих группах отмечена сопоставимая частота ги-
некомастии, острого повреждения почек и низкая часто-
та нежелательных явлений, связанных с гиперкалиемией, 
имевших клиническое значение (максимальная разница в 
уровне калия между группами составила 0,16 ммоль/л).

Таким образом, убедительные результаты исследова-
ния FIGARO-DKD показывают, что финеренон снижает 
риск прогрессирования почечных и сердечно-сосудистых 
событий у пациентов с более ранними стадиями ХБП, что 
позволяет расширить представления о границах его эф-
фективного применения. 

Объединенный анализ FIDELITY
Поскольку РКИ FIDELIO и FIGARO являлись компле-

ментарными друг другу и характеризовались схожими ди-
зайном, методологией и оценкой результатов, планирова-
лось провести их объединенный анализ, который получил 
название FIDELITY [30]. В него включили 13 171 пациента 
с ХБП I–IV стадий с альбуминурией (А/Кр – 30–5000 мг/г), 
что позволило серьезно расширить выборку и получить 
наиболее надежные данные по профилям эффективности 
и безопасности финеренона. 

Результаты FIDELITY согласуются с таковыми в иссле-
дованиях FIDELIO-DKD и FIGARO-DKD. Среди пациен-
тов с ХБП I–IV стадий и СД 2, получавших финеренон в 
течение 3 лет, значимо снижались относительный сердеч-
но-сосудистый риск – на 14% (ОР 0,86, 95% ДИ 0,78–0,95; 
p=0,0018) и относительный риск прогрессирования ХБП – 
на 23% (ОР 0,77, 95% ДИ 0,67–0,88; p=0,0002) по сравнению 
с плацебо (рис. 1). 

Почечные и сердечно-сосудистые эффекты финере-
нона были однородными среди подгрупп с разными зна-
чениями рСКФ и А/Кр и не зависели от исходного уровня 
гликированного гемоглобина и сахароснижающей терапии 
(например, иНГЛТ-2 или аГПП-1), что подчеркивает не-
зависимость механизма реализации эффектов финерено-
на от других терапевтических подходов [30]. При анализе 
компонентов комбинированной сердечно-сосудистой ко-
нечной точки можно сделать вывод, что все они имеют од-
нонаправленный характер (табл. 2). 
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Рис. 1. Частота развития сердечно-сосудистой и почечной комбинированных конечных точек (адаптировано [30]):  
a – комбинированная сердечно-сосудистая конечная точка; b – комбинированная почечная конечная точка.
Fig. 1. Incidence of cardiovascular and renal combined endpoints (adapted [30]): a – combined cardiovascular endpoint;  
b – combined renal endpoint.

Таблица 2. Основные сердечно-сосудистые исходы в объединенном анализе FIDELITY
Table 2. Major cardiovascular outcomes in FIDELITY’s combined analysis

Показатель
Финеренон 

(n=6519)
Плацебо 
(n=6507) ОР (95% ДИ) NNT*  

за 3 года p
абс. (%) абс. (%)

Комбинированная сердечно-сосудистая конечная точка 825 (12,7) 939 (14,4) 0,86 (0,78–0,95) 46 0,0018

Компоненты 
точки

смерть от сердечно-сосудистых 
причин 322 (4,9) 364 (5,6) 0,88 (0,76–1,02) 0,092

нефатальный инфаркт миокарда 173 (2,7) 189 (2,8) 0,91 (0,74–1,12) 0,36

нефатальный инсульт 198 (3,0) 198 (3,0) 0,99 (0,82–1,21) 0,95

ГСН 256 (3,9) 325 (5,0) 0,78 (0,66–0,92) 91 0,0030

*Здесь и в табл. 3: NNT (number needed to treat) – число больных, которых требуется пролечить определенным препаратом, чтобы получить 
клинический эффект у 1 пациента (показатель тем лучше, чем меньше значение и короче срок). Оценивается в случае значимых различий.
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Примечательно, что анализ FIDELITY представил до-
казательства того, что финеренон снижает ГСН у пациен-
тов с ХБП и СД 2 в популяции высокого риска развития 
сердечной недостаточности. Как следует из табл. 2, именно 
снижение относительного риска ГСН на 22% в группе фи-
неренона явилось основным фактором более редкого до-
стижения комбинированной сердечно-сосудистой точки 
по сравнению с плацебо. 

В субанализе FIDELITY указано, что финеренон умень-
шал риск комбинированного исхода смерти от ССЗ или 
первой ГСН (ОР 0,83, 95% ДИ 0,74–0,93; p=0,002), а так-
же значимо снижал относительный риск повторной ГСН 
(ОР 0,79, 95% ДИ 0,64–0,96; p=0,021) и комбинации смер-
ти от ССЗ или повторной ГСН (ОР 0,82, 95% ДИ 0,72–0,95; 
p=0,006) по сравнению с группой плацебо. При этом между 
группами финеренона и плацебо произошло раннее разде-
ление кумулятивной частоты развития двух комбиниро-
ванных исходов (смерть от ССЗ + первая ГСН и смерть от 
ССЗ + повторная ГСН), а также первой и повторной ГСН, 
которое с течением времени постоянно увеличивалось [34].

Полученный результат особенно важен, если учесть, 
что из РКИ исключались пациенты с симптомной и/или 
сердечной недостаточностью с низкой фракцией выброса, 
а следовательно, способность финеренона снижать риск 
ГСН является новым ресурсом упреждающей терапии у 
больных СД 2 с ХБП в широком диапазоне нарушения по-
чечной функции. 

Не менее интересен анализ компонентов почечной 
комбинированной точки (табл. 3). Наиболее существенное 
влияние в суррогатных критериях почечных событий фи-
неренон оказал на риск устойчивого снижения рСКФ≥57%, 
который был на 30% ниже, чем в группе плацебо. 

Эффективность лечения финереноном не зависела от 
ССЗ, сердечной недостаточности или исходных показате-
лей рСКФ или А/Кр. Тем не менее несколько более выра-
женный эффект, как показали последующие субанализы, 
демонстрировали пациенты с исходно более высокой рСКФ  
(60 мл/мин/1,73 м2 и больше) или более низкой исходной 
альбуминурией (А/Кр<300 мг/г) [36]. Следует подчеркнуть, 
что эти результаты представляют собой первое доказатель-
ное исследование положительного влияния антагонистов 
МКР на тяжелые почечные исходы у больных СД 2. 

Таким образом, суммарно во всех исследованиях фи-
неренона III фазы удалось продемонстрировать надежные 
доказательства высокой эффективности препарата в сниже-

нии кардиоваскулярного и почечного риска у больных СД 2 
с ХБП I–IV стадий, независимо от наличия исходного ССЗ. 
Важно, что в условиях двойной блокады – РАС и МКР – вы-
явлено незначительное количество нежелательных явлений 
и отмечен хороший профиль безопасности [31].

Влияние финеренона на АД
Финеренон оказывал умеренное влияние на 

систоличес кое и диастолическое АД в выполненных РКИ. 
В 30-дневном исследовании ARTS финеренон в дозе 10 мг 
приводил к снижению систолического АД, которое со-
ставило  -4,2±15,5  мм рт. ст. Аналогично в исследовании 
 ARTS-HF среднее изменение систолического АД по методу 
наименьших квадратов было от -0,825 до -2,697 мм рт. ст. 
при использовании от 2,5 до 20 мг финеренона [32]. Нес-
колько особняком стоят итоги исследования ARTS-DN, где 
части пациентов выполняли суточное мониторирование 
АД в динамике. 

По сравнению с исходным плацебо-скорректированное 
изменение систолического АД при суточном монитори-
ровании на 90-й день составило -8,3 мм рт. ст. (95% ДИ от 
-18,8 до -3,6) при приеме 15 мг финеренона и -9,9 мм рт. ст. 
(95% ДИ от -17,7 до -2,0) в группе, принимавшей 20 мг дан-
ного препарата. Примечательно, что финеренон уменьшал 
суточное, дневное и ночное систолическое АД, и при этом, 
несмотря на короткий период полувыведения, снижение 
АД сохранялось в течение суток при однократном приеме 
утром [33]. В целом эти результаты согласуются с таковыми 
в РКИ FIDELIO-DKD и FIGARO-DKD, где отмечено сниже-
ние систолического АД на 2,13 и 2,85 мм рт. ст. через 12 мес 
наблюдения соответственно. 

Изучение взаимосвязи снижения офисного систоли-
ческого АД в РКИ FIDELIO-DKD позволяет сделать вы-
вод о незначительном влиянии этого эффекта финерено-
на на конечные точки исследования. Вариативный анализ 
показал, что во влиянии данного препарата на первичный 
почечный комбинированный и вторичный сердечно-со-
судистый исходы только 13,8 и 12,6% эффекта лечения 
связаны с изменением офисного систолического АД для 
первичного почечного комбинированного исхода и вто-
ричного сердечно-сосудистого исхода соответственно. 
Это подчеркивает тот факт, что кардионефропротектив-
ные свойства, продемонстрированные финереноном у 
больных СД 2 с ХБП, не определялись его эффектом сни-
жения АД [34].

Таблица 3. Основные почечные исходы в объединенном анализе FIDELITY
Table 3. Primary renal outcomes in FIDELITY’s combined analysis

Показатель 
Финеренон 

(n=6519)
Плацебо 
(n=6507) ОР (95% ДИ) NNT  

за 3 года p
абс. (%) абс. (%)

Комбинированная почечная конечная точка 360 (5,5) 465 (7,1) 0,77 (0,67–0,88) 60 0,0002

Компоненты 
точки

терминальная почечная 
недостаточность 254 (3,9) 297 (4,6) 0,84 (0,71–0,99) 0,039

инициация заместительной  
почечной терапии 151 (2,3) 188 (2,9) 0,80 (0,64–0,99) 0,040

устойчивое снижение рСКФ  
до уровня меньше 15 мл/мин/1,73 м2 195 (3,0) 237 (3,6) 0,81 (0,67–0,98) 0,026

устойчивое снижение рСКФ на 57%  
и больше 257 (3,9) 361 (5,5) 0,70 (0,60–0,83) 63 <0,0001

смерть от почечных причин 2  
(меньше 0,1)

4  
(меньше 0,1) 0,53 (0,10–2,91) 0,459
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Возможные механизмы, определившие 
кардиоренальные эффекты финеренона  
в РКИ FIDELIO-DKD, FIGARO-DKD, FIDELITY
Продемонстрированные кардионефропротективные 

свойства финеренона, по-видимому, обусловлены как 
быстрыми (ранними), так и отсроченными (поздними) 
эффектами. Первоначальное снижение рСКФ в группе, 
получавшей финеренон, состоялось уже через 1 мес. По-
добные кратковременные «падения» рСКФ наблюдались 
при использовании иНГЛТ-2 и ингибиторов РАС, что, по 
существующим представлениям, указывает на их гемоди-
намическую природу и ассоциировано с перспективой за-
медления снижения почечной функции [35]. К 4 мес иссле-
дования значительно снизилась альбуминурия при приеме 
финеренона по сравнению с плацебо (на 31–32%). 

Однако в исследовании II фазы ARTS уменьшение 
альбуминурии при использовании финеренона стало зна-
чимым уже после 2 нед лечения [36]. Это раннее сниже-
ние альбуминурии вместе с начальным падением рСКФ 
предполагает, что некоторые быстрые положительные 
эффекты финеренона могут быть частично опосредованы 
натрийуретическими и почечными гемодинамическими 
механизмами у пациентов с ХБП и СД 2. Видимо, к бы-
стрым эффектам следует отнести и разделение через 6 мес 
кривых Каплана–Мейера для комбинированного сердеч-
но-сосудистого исхода в исследовании FIDELIO-DКD, ре-
ализовавшегося главным образом за счет снижения риска 
ГСН [34]. 

Этот результат порождает уверенность, что преиму-
щества финеренона обусловлены коррекцией задержки 
натрия с индукцией натрийуреза, с уменьшением объем-
ной перегрузки и перераспределением циркулирующей 
жидкости, а также умеренным снижением АД. К быстрым 
эффектам финеренона, по-видимому, следует отнести и 
улучшение эндотелиальной дисфункции за счет влияния 
на оксидативный стресс и снижение образования актив-
ных форм кислорода [19].

Однако финеренон, очевидно, определяет развитие от-
сроченных эффектов по защите органов за счет ингибиро-
вания провоспалительных и профибротических медиато-
ров, которые являются следствием гиперактивации МКР. 
К таким поздним эффектам в обсуждаемых РКИ можно 
отнести замедление темпа снижения рСКФ по сравнению с 
плацебо, с пересечением их среднего изменения по методу 
наименьших квадратов от исходного уровня через 28 мес в 
FIDELIO-DKD и 36 мес в FIGARO-DKD [22, 28]. Эффекты 
финеренона на почечные исходы вообще реализуются мед-
леннее, как видно из более позднего, через 20–24 мес, рас-
хождения кривых Каплана–Мейера для комбинированной 
почечной конечной точки и ее компонентов [22, 27]. 

По-видимому, таким же поздним эффектом является 
нарастающее улучшение сердечно-сосудистых исходов, 
что может быть отчасти обусловлено влиянием препарата 
на жесткость сосудов [37]. Как уже говорилось, финеренон 
проявлял эффективность в снижении частоты новых слу-
чаев фибрилляции предсердий в РКИ FIDELIO-DKD, что 
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Рис. 2: a – хронология развития основных патофизиологических процессов при гиперактивации МКР, которые 
корректирует финеренон; b – динамика изменения А/Кр относительно исходных значений; c – среднее изменение угла 
наклона рСКФ в исследовании FIDELIO DKD (адаптировано [29, 22]).
Примечание. СО – среднее отношение, СИ – среднее изменение
Fig. 2: a – chronology of the development of the main pathophysiological processes in the hyperactivation of mineralocorticoid 
receptors, which corrects finereon; b – dynamics of the ratio of albumin to creatinine relative to the initial values; c – the 
average change in the angle of inclination of the calculated velocity of the globular filtration in the FIDELIO DKD study 
(adapted [29, 22]).
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можно объяснить ингибированием альдостерон-индуци-
рованного предсердного структурного и электрического 
ремоделирования, к которому предрасположены пациенты 
с ХБП и СД 2. 

Можно допустить, что с этим же связано и снижение 
частоты ГСН у пациентов с исходной гипертрофией левого 
желудочка, которое стало значимым начиная с 6 мес при-
менения финеренона и сохранялось на протяжении всего 
исследования [38]. Воздействие данного препарата на фи-
броз, ремоделирование и гипертрофию миокарда левого 
желудочка по механизму влияния является, безусловно, 
долгосрочным феноменом и может потребовать месяцы 
или годы. Для соотнесения с эффектами финеренона на 
почки в рис. 2 обобщены основные патофизиологические 
процессы у больного СД 2 с ХБП, индуцированные патоло-
гической гиперактивацией МКР, с примерным отображе-
нием во времени.

Представляется, что результаты будущих исследований 
позволят более полно охарактеризовать кардиоренопро-
тективные механизмы действия финеренона.

Место антагониста МКР финеренона 
в клинических рекомендациях и 
согласительных документах по лечению ХБП 
у пациентов с СД 2
На данный момент финеренон зарегистрирован в ряде 

стран, включая Европу, США, и находится в процессе регис-
трации в Российской Федерации. В начале 2022 г. препарат 
включили в рекомендации Американской диабетической 
ассоциации (American Diabetes Association – ADA) наряду с 
 иНГЛТ-2 для снижения темпов прогрессирования ХБП и ри-
ска сердечно-сосудистых событий у пациентов с ХБП и СД 2, 
с наивысшим уровнем доказательности (А). В документе под-
черкнута важность многофакторного подхода к терапии ХБП 
у пациентов с СД 2. Такой подход подразумевает коррекцию 
образа жизни и терапию, направленную на разные звенья па-
тогенеза с целью достижения наилучших органопротектив-
ных результатов у всех пациентов с ХБП и СД 2 [39]. 

Авторы рекомендаций ADA при этом подчеркнули, что 
существует два разных класса антагонистов МКР: стеро-
идные и нестероидные – причем данные по одному классу 
не могут быть экстраполированы на другой. Это позицио-
нирует финеренон в качестве единственного антагониста 

МКР, рекомендованного сегодня для пациентов с ХБП и 
СД 2. В рекомендациях ADA-2023 в связи с публикацией 
результатов и субанализов РКИ FIGARO и FIDELIO фине-
ренон добавлен не только в раздел с рекомендациями по 
замедлению прогрессирования ХБП и снижения почечных 
рисков у пациентов с СД 2, но и в раздел по лечению и кон-
тролю ССЗ [39].

В конце 2022 г. опубликованы обновленные практичес-
кие рекомендации KDIGO, где эксперты в свою очередь 
подчеркивают важность раннего многофакторного управ-
ления ХБП у больных СД 2, согласно которому необходимо 
назначать полный спектр зарегистрированных препаратов, 
воздействующих на все патологические звенья развития/
прогрессирования осложнений СД, включая контроль гли-
кемии, АД, липидного обмена, а также таргетную кардио-
нефропротекцию [1]. 

Финеренон включен в рекомендации KDIGO-2022 как 
единственный представитель класса нсАМКР с надеж-
ной доказательной базой применения с целью улучшения 
сердечно-сосудистых и почечных исходов у пациентов с 
СД 2 и ХБП: «Мы рекомендуем рассмотреть применение 
нсАМКР с доказанными благоприятными почечными и 
сердечно-сосудистыми эффектами у пациентов с СД  2, 
рСКФ≥25 мл/мин/1,73 м2, нормальной концентрацией 
калия крови и альбуминурией (≥30 мг/г [≥3 мг/ммоль]), 
несмотря на максимально переносимую дозу блокаторов 
РАС (2А)».

Важность комплексного подхода в терапии пациентов 
с ХБП и СД 2 помимо рекомендаций KDIGO-2022 также 
отражена в последних рекомендациях Американской ас-
социации клинических эндокринологов (AACE-2022) и в 
консенсусном документе ADA/Европейской ассоциации 
по изучению диабета (European Association for the Study of 
Diabetes) [40, 41]. 

Таким образом, финеренон стал первым антагонистом 
МКР, включенным во все последние версии основных зару-
бежных гайдлайнов по ведению пациентов с ХБП и СД 2 с 
самым высоким уровнем доказательств. Это подчеркивает 
необходимость (после регистрации финеренона в РФ и об-
новления национальных рекомендаций) имплементации 
препарата в реальную клиническую практику с целью за-
медлить прогрессирование ХБП и снизить сердечно-сосу-
дистый риск у пациентов с СД 2.

Диабетическая нефропатия

Блокаторы РАС (иАПФ или БРА)

рСКФ≥25 мл/мин + 
альбуминурия – 30 мг/л и больше

Не инициировать финеренон,
если рСКФ≤25 мл/мин

Не инициировать финеренон,
если К>5,0 ммоль/л

Измерение уровня калия (K) сыворотки крови

рСКФ≥60 мл/мин и К≤5 ммоль/л рСКФ – 25–59 мл/мин и К≤5,0 ммоль/л

Финеренон по 20 мг 1 раз в день Финеренон по 10 мг 1 раз в день

Измерение К через 4 нед после инициации финеренона

К≤5,0 ммоль/л – 
продолжить или увеличить 

финеренон до 20 мг 1 раз в день

5,0 ммоль/л<К≤5,5 ммоль/л – 
продолжить финеренон

в прежней дозе

К>5,5 ммоль/л – временно прекратить.
При К≤5,0 ммоль/л –

возобновить в дозе 10 мг 1 раз в день

При изменении дозы финеренона контроль К через 4 нед, затем каждые 4 мес

Рис. 3. Алгоритм старта приема финеренона и его титрации с целью коррекции гиперкалиемии (адаптировано [43, 44]).
Fig. 3. Algorithm of initiation of the reception of finerenone and its titration for correction of hyperkalemia (adapted [43, 44]).
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Старт терапии финереноном у пациентов с 
ХБП и СД 2 по протоколу безопасности
Клинические исследования показали, что финеренон 

несколько увеличивает риск гиперкалиемии из-за антаго-
низма к МКР. Исходно высокий уровень калия в сыворотке, 
низкое значение рСКФ и высокий показатель альбумину-
рии идентифицированы как факторы риска развития ги-
перкалиемии при использовании финеренона [42]. В целях 
минимизации этого нежелательного явления разработаны 
рекомендации [43] по применению и титрации препарата 
в зависимости от исходной рСКФ, а также уровня калия и 
его изменения в динамике (рис. 3). 

Уровень калия в сыворотке и рСКФ следует контроли-
ровать в течение 4 нед после начала приема финеренона, 
а также при каждом увеличении его дозы, впоследствии 
продолжив этот контроль с периодикой 1 раз в 4 мес [44]. 
В условиях гиперкалиемии необходимо временно прекра-
тить прием препарата и по возможности использовать 
диуретическую терапию для снижения уровня калия в сы-
воротке, а затем при достижении уровня ниже 5 ммоль/л 
возобновить прием в дозе не более 10 мг/сут*.

Целесообразность одновременного 
применения блокаторов РАС, нсАМКР и 
иНГЛТ-2
До недавнего времени только блокаторы РАС и 

 иНГЛТ-2 с доказанными эффектами являлись приоритет-
ными для назначения больным СД 2 с ХБП, занимая нишу 
препаратов с нефропротективными свойствами. Учиты-
вая прогноз-определяющую роль, которую играют много-
численные механизмы в прогрессировании заболеваний 
почек и увеличении сердечно-сосудистого риска, необхо-
димость их комплексной коррекции обосновывает пользу 
совместного применения препаратов с разными точками 
приложения (табл. 4). 

Независимо от этиологии прогрессирование ХБП 
включает в себя два основных патологических процесса, 
которые являются потенциальными мишенями терапии. 
Во-первых, это потеря нефронов, вызывающая гемодина-
мические изменения, которые приводят к компенсаторной 
гиперфильтрации в оставшихся неповрежденных нефро-
нах. Хотя на первоначальном этапе эти изменения полезны, 
со временем они приводят к дезадаптации, прогрессирую-
щему повреждению нефронов, снижению их количества 
и последующему ухудшению СКФ. Во-вторых, активация 
воспалительных путей способствует дальнейшему пов-
реждению нефронов и в конечном счете – фиброзу почек. 
Именно поэтому тройная комбинированная терапия бло-
каторами РАС, иНГЛТ-2 и нсАМКР, нацеленная на оба пути 
повреждения, вызывает большой интерес с точки зрения 
эффективности и безопасности [16].

В объединенном анализе FIDELITY 877 (6,7%) пациен-
тов исходно получали иНГЛТ-2. В этой группе комбини-
рованного применения обсуждаемых препаратов влияние 
финеренона на сердечно-сосудистые и почечные исходы 
по крайней мере оставалось таким же значительным, как 
и без иНГЛТ-2, однако нельзя исключать дополнительный 
аддитивный эффект комбинированной терапии [30]. На 
эту мысль наводят результаты доклинического исследо-
вания комбинации финеренона и эмпаглифлозина, где в 
экспериментальной модели гипертонического поврежде-
ния органов-мишеней на крысах показано, что совместное 

использование препаратов по эффективности превышало 
их изолированное действие [45]. 

Важно отметить, что в объединенном анализе FIDELITY 
не обнаружено сигнала о том, что комбинация финеренона 
и иНГЛТ-2 увеличивает риск острого повреждения почек, 
а напротив, при совместном их использовании отмечено 
меньшее количество случаев гиперкалиемии: 8,1% против 
18,7% без иНГЛТ-2. Подобный феномен, по-видимому, об-
условлен повышенной натриевой нагрузкой на дисталь-
ную часть нефрона, которую индуцирует ингибирование 
НГЛТ-2, что может способствовать калийурезу и противо-
стоять гиперкалиемии [46]. 

Таким образом, тройная комбинация, во-первых, пред-
ставляется наиболее патофизиологически обоснованной 
ХБП-модифицирующей терапией, а во-вторых, нсАМКР 
смягчает «прорыв» альдостерона и предотвращает по-
вреждение почек, вызванное гиперактивацией МКР, при 
этом ингибирование НГЛТ-2 обеспечивает некоторую за-
щиту от гиперкалиемии, вызываемой иАПФ и АМКР, что 
позволяет продолжить их использование. Вместе с тем, 
несмотря на результаты исследований финеренона, окон-
чательный вывод об эффективности и безопасности его 
комбинации с иНГЛТ-2 может быть основан только на 
данных РКИ, которые мы получим в ближайшем будущем 
(исследование CONFIDENCE, NCT05254002: применение 
финеренона и эмпаглифлозина у больных СД 2 и ХБП) [4].

Заключение
В настоящем обзоре представлены результаты изу-

чения финеренона – селективного нсАМКР – в исследо-
ваниях FIDELIO-DKD, FIGARO-DKD и в объединенном 
анализе FIDELITY, выполненных в когорте больных СД 2 
с нарушением функции почек. Эти результаты свидетель-
ствуют о благотворном и значимом влиянии двойной бло-
кады РАС и нсАМКР на сердечно-сосудистые и почечные 
исходы у пациентов с СД 2 и ХБП. 

Таблица 4. Основные эффекты блокаторов РАС, иНГЛТ-2 
и нсАМКР (адаптировано [45])
Table 4. Main effects of renin-angiotensin blockers, 
sodium-glucose cotransport 2 inhibitors and nonsteroidal 
mineralocorticoid receptor antagonists (adapted [45])

Эффект при ХБП иАПФ/
БРА иНГЛТ-2 нсАМКР

Снижение клубочковой 
гипертензии √ √ √*

Снижение АД √ √ √

Гликемический контроль – √ –

Снижение риска ССЗ √ √ √

Противовоспалительное 
действие √ ? √

Антифибротический 
эффект √ ? √

Снижение массы тела – √ –

Снижение мочевой 
кислоты Лозартан √ –

*Требуются дополнительные исследования.

*Food and Drug Administration. KERENDIA (finerenone) prescribing information. 2021. Available at: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_
docs/label/2021/215341s000lbl.pdf. Accessed: 09.06.2022.
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Примечательно, что драйвером улучшения сердечно-со-
судистых исходов выступила ГСН, риск которой снижал-
ся в группе финеренона как в случае первой и повторной 
ГСН, так и в их комбинации со смертями от сердечно-сосу-
дистых причин. Эта эффективность продемонстрирована 
в когорте, из которой исходно исключены пациенты с сим-
птомной сердечной недостаточностью с низкой фракцией 
выброса, что говорит о высоком потенциале упреждения 
финереноном этого серьезного осложнения СД 2. Кроме 
того, в этой популяции пациентов финеренон снижал час-
тоту новых случаев фибрилляции предсердий. 

Следует обратить внимание и на то, что положительное 
влияние финеренона на сердечно-сосудистые и почечные 
исходы происходило независимо от анамнеза ССЗ и хро-
нической сердечной недостаточности, уровня СКФ и вы-
раженности альбуминурии. Представленные результаты 
обусловлены более эффективной, чем у стероидных анта-
гонистов МКР, блокадой МКР, которая реализуется как в 
быстрых (уменьшение альбуминурии, АД, эндотелиальной 
дисфункции и оксидативного стресса с усилением натрий-
уреза), так и в отсроченных эффектах, обусловленных про-
тивовоспалительным и антифибротическим действиями 
финеренона (рис. 4). 

Нестероидная структура молекулы препарата пред-
определила лучший профиль безопасности в классе –  более 
редкую гиперкалиемию, отсутствие гинекомастии, импо-
тенции, болезненных менструаций, острого повреждения 
почек и других нежелательных явлений. 

Таким образом, представленные данные позволяют от-
нести финеренон к весьма перспективной для прогноза па-
циента и практической деятельности стратегии, успешно 
доказавшей замедление прогрессирования ХБП и сниже-
ние кардиоваскулярного риска у больных СД 2.
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Рис. 4. Механизм действия финеренона в условиях патологической гиперактивации МКР (адаптировано [10, 47]).
Fig. 4. The mechanism of action of finerenon under conditions of pathological hyperactivation of mineralocorticoid 
receptors (adapted [10, 47]).
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АГПП-1 – агонисты глюкагоноподобного пептида-1 
АД – артериальное давление
А/Кр – соотношение альбумина к креатинину
БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II
ГСН – госпитализации по причине сердечной недостаточности
ДИ – доверительный интервал
иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
иНГЛТ-2 – ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2
МКР – минералокортикоидные рецепторы
нсАМКР – нестероидные антагонисты минералокортикоидных  
рецепторов

ОР – отношение рисков
РАС – ренин-ангиотензиновая система
РКИ – рандомизированное клиническое исследование
рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации
СД 2 – сахарный диабет 2-го типа
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ХБП – хроническая болезнь почек
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