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Влияние антагонистов минералокортикоидных 
рецепторов на маркеры электрофизиологической 
нестабильности миокарда левого желудочка у больных, 
перенесших острый коронарный синдром с подъемом 
сегмента ST с промежуточной фракцией выброса в ранний 
и отдаленный периоды заболевания
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Цель. Провести сравнительный анализ влияния длительной фар­
макотерапии антагонистами минералокортикоидных рецепторов 
(АМКР) на маркеры электрофизиологической нестабильности 
у  больных хронической сердечной недостаточностью с  промежу­
точной фракцией выброса (ХСНпФВ) левого желудочка (ЛЖ), пере­
несших острый коронарный синдром с  подъемом сегмента ST 
(ОКСпST) с реваскуляризацией миокарда.
Материал и  методы. Обследовано 60 больных ХСНпФВ, ФВ ЛЖ 
=40­49%, перенесших ОКСпST с  реваскуляризацией методом чрес­
кожного коронарного вмешательства (ЧКВ). В зависимости от при­
нимаемого АМКР пациенты были разделены на 2 группы: первая 
получала эплеренон, вторая — спиронолактон. Обследование про­
водилось в  1­е, 30­е сут. и  спустя 12 мес. после проведения ЧКВ. 
С помощью стандартной электрокардиограммы определялись интер­
вал QT и  его части, вычислялись их корригированные значения 
и дисперсии. 
Результаты. В  результате исследования маркерами внезапной 
сердечной смерти были определены корригированные показатели 
дисперсий интервала QT и его частей: QTcd, JTcd, QTapcd, SubTcd. 
В острый период заболевания они достоверно значимо превышали 
показатели группы контроля: QTcd на 174,8% (р<3,2*10­5), JTcd в 5,8 
раз (р<0,005), SubTcd в 5,1 раза (р<0,005). Показатель QTapcd был 
снижен на 55,2% (р<4,3*10­5). При сравнительном анализе влияния 
эплеренона и  спиронолактона на маркеры электрической неста­
бильности миокарда на протяжении 12 мес. наблюдения определе­
но, что эплеренон оказал более значимое влияние, снизив показа­

тель QTcd в 2 раза (р<2,7*10­5), величину QTapсd приблизив к норме 
(р<0,002), JTcd уменьшив на 95,5% (р<2,7*10­5), показатель SubTсd 
снизив в 5,4 раза (р<1,7*10­5).
Заключение. У  больных ХСНпФВ, перенесших ОКСпST на фоне 
реваскуляризации методом ЧКВ, препаратом выбора для снижения 
риска внезапной сердечной смерти является эплеренон как в ран­
ний, так и в отдаленный периоды заболевания. 
Ключевые слова: острый коронарный синдром с  подъемом сег­
мента ST, хроническая сердечная недостаточность с  промежуточ­
ной фракцией выброса, антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов, электрофизиологическая нестабильность.
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Influence of aldosterone antagonists on markers of electrophysiological instability in patients with heart failure with 
mid­range ejection fraction after ST­segment elevation acute coronary syndrome in the short­ and  long­term periods
Shekhovtsova L. V., Osipova O. A., Chefranova Zh. Yu., Kovalenko I. B., Lykov Yu. A., Avdeeva I. V.
National Research University “Belgorod State University” (BelSU)). Belgorod, Russia

Aim. To compare the effect of long­term therapy with mineralocorticoid 
receptor antagonists (MCRA) on markers of electrophysiological 
instability in patients with heart failure with mid­range ejection fraction 
(HFmrEF) after ST­segment elevation acute coronary syndrome (STE­
ACS) with revascularization.
Material and methods. We examined 60 patients with HFmrEF 
(LVEF=40­49%), who underwent STE­ACS with revascularization by 

percutaneous coronary intervention (PCI). Depending on the MCRA 
agent taken, the patients were divided into 2 groups: group 1  — 
eplerenone, group 2 — spironolactone. Electrocardiography (ECG) was 
carried out on the 1st, 30th days and 12 months after PCI. 
Results. Adjusted dispersion indices of the QT interval and its parts 
(QTcd, JTcd, QTapcd, SubTcd) were determined as markers of sud ­
den cardiac death. In the acute period of the disease, they signifi­ 
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Введение
Несмотря на широкое распространение чре-

скожного коронарного вмешательства (ЧКВ), ле таль  -
ность при остром коронарном синдроме с  подъе-
мом сегмента ST (ОКСпST) в ранние сроки держит-
ся на значимо высоком уровне [1]. Несмотря на 
проводимую реперфузию, во время ОКСпST сни-
жается инотропная функция и происходит ремоде-
лирование миокарда левого желудочка (ЛЖ), след-
ствием которого является манифестация хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН) [2]. 

Фиброз является одним из компонентов суб-
страта аритмогенеза. Вследствие фиброза происхо-
дит изменение внутриклеточного движения каль-
ция — главной детерминанты триггерной активно-
сти и  автоматизма, которая приводит к  аритмиям 
и диастолической дисфункции [3].

Структурно-функциональные изменения мио-
карда ЛЖ сопровождаются нарушением процесса 
реполяризации миокарда в  виде увеличения ди-
сперсии интервала QT и его составляющих, особен-
но интервала JT, которые являются предвестника-
ми фатальных тахиаритмий. Рост показателя ди-
сперсии интервала QT связан с появлением ремоде-
лирования миокарда ЛЖ, в то время как изменение 
отрезка JT зависит от состояния систолической 
функции миокарда [4].

В исследованиях последних лет выявлена до -
стоверно значимая корреляция между дисперсией 
интервала JT и  числом летальных исходов у  боль-
ных ишемической болезнью сердца. Необходимо 
отметить, что использование как самого интервала 
QT и его дисперсии, так и его частей, имеет незави-
симый от других сопутствующих факторов характер 
изменений при прогнозировании желудочковых та-

хиаритмий при ОКСпST. Также доказана прогно-
стическая значимость увеличения дисперсии ин-
тервала QT при ОКСпST и снижение ее после про-
ведения ЧКВ [5, 6]. 

Особый интерес вызывают вопросы изменения 
в  разные периоды инфаркта миокарда дисперсии 
интервала QT и его частей, а также на фоне репер-
фузии миокарда [7] или дополнительного влияния 
медикаментозной терапии [8]. 

Исследованию эпидемиологии, патофизиоло-
гии малоизученной на сегодняшний день ХСНпФВ 
(40-49%) уделяют особое внимание, в  связи с  чем 
исследования по поиску возможного влияния фар-
макотерапии на электрофизиологическое и  струк-
турно-функциональное ремоделирование миокарда 
актуальны и значимы [9]. 

В клинических рекомендациях и стандартах ока-
зания помощи назначение антагонистов минерало-
кортикоидных рецепторов (АМКР) рекомендова-
но пациентам с  систолической дисфункцией ЛЖ 
(ФВ ЛЖ ≤40%) после перенесенного ОКСпST. 
Многочисленными исследованиями доказано, что 
эплеренон снижает уровень смертности у этих па -
циентов [10].

Однако, исследования по влиянию длительной 
фармакотерапии эплереноном на показатели элек-
трофизиологической нестабильности миокарда и, 
как следствие, снижение риска внезапной сердеч-
ной смерти (ВСС) у больных, перенесших ОКСпST 
после реваскуляризвации методом ЧКВ, с  проме-
жуточной ФВ ЛЖ как в раннем, так и в отдаленном 
периоде заболевания, отсутствуют [11, 12].

Цель исследования — провести сравнительный 
анализ влияния длительной фармакотерапии 
АМКР на маркеры электрофизиологической неста-

cantly exceeded the values of the control group: QTcd by 174,8% 
(p<3,2*10­5), JTcd by 5,8 times (p<0,005), SubTcd by 5,1 times 
(p<0,005). QTapcd was reduced by 55,2% (p<4,3*10­5). Comparative 
analysis of the effect of studied drugs on markers of electrical 
instability over 12­month follow­up determined that eplerenone had a 
more significant effect, reducing the QTcd by 2 times (p<2,7*10­5), 
bringing the QTapcd closer to the norm (p<0,002), reducing JTcd by 
95,5% (p<2,7*10­5), and decreasing the SubTcd by 5,4 times 
(p<1,7*10­5).
Conclusion. Eplerenone is the drug of choice for reducing the risk of 
sudden cardiac death in patients with HFmrEF who underwent STE­ACS 
during revascularization by PCI, both in the short­ and long­term periods 
of the disease.
Key words: ST­segment elevation acute coronary syndrome, heart 
failure with mid­range ejection fraction, mineralocorticoid receptor 
antagonists, electrophysiological instability.
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бильности у  больных ХСНпФВ ЛЖ, перенесших 
ОКСпST с реваскуляризацией миокарда. 

Материал и методы 
Проанализированы результаты исследования 60 

больных ХСНпФВ, ФВ ЛЖ =40-49%, перенесших ОКС-
пST с  реваскуляризацией инфаркт-связанной артерии 
методом ЧКВ, находившихся на лечении в кардиологиче-
ском отделении № 2 Белгородской областной клиниче-
ской больницы Святителя Иоасафа, г. Белгород. Средний 
возраст составил 58,6±11,3 лет. Контрольную группу (КГ) 
составили 20 человек, сопоставимых по возрасту и полу, 
у которых коронарная патология была исключена. 

В зависимости от принимаемого АМКР пациенты 
были разделены на 2 группы: группа 1 (30 пациентов) полу-
чала эплеренон, группа 2 (30 пациентов)  — спиронолак-
тон. Пациенты обследованы на трех этапах: до проведения 
ЧКВ (в 1-е сут. заболевания), на 30-е сут. и спустя 12 мес.

Всем больным проводилась стандартная терапия при 
ОКСпST: двойная антиагрегантная терапия, назначались 
антикоагулянты, статины, β-адреноблокаторы, ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента, диуретики, 
АМКР  — эплеренон и  спиронолактон. Среднесуточная 
доза эплеренона на протяжении исследования составила 
50,0±0,0 мг/сут., спиронолактона — 50,0±0,0 мг/сут. 

На всех этапах исследования регистрировалась элек-
трокардиограмма (ЭКГ) с помощью 12-канального элек-
трокардиографа со скоростью 50 мм/с. На ЭКГ определя-
лись интервалы: QT, QТap, JT, JТap, SubT. С учетом зави-
симости длительности интервала QT и  его частей от ча-
стоты сердечных сокращений использовали формулу 
Базетта: QTс=QT/√RR, QTapс=QTap/√RR, JTс=JT/√RR, 
JTapс=JTap/√RR, SubTс=SubT/√RR, где QTс, QТapс, JTс, 
JТapс и SubTс — средние значения интервалов QT, QТap, 
JT, JТap и  SubT, корригированные по формуле Базетта 
(с); QT, QТap, JT, JТap и SubT — средние значения интер-

валов QT, QТap, JT, JТap и SubT (с); RR — длительность 
сердечного цикла (с). Вычисляли дисперсии интервала 
QT и его частей — разницу между максимальными и ми-
нимальными значениями этих интервалов в 12-ти отведе-
ниях одной и  той же ЭКГ. Корригированная дисперсия 
интервала QT и  его частей рассчитывалась по формуле 
Базетта: 
QTcd=QTсmax-QTcmin; QTapcd=QTapсmax-QTapcmin; 
JTcd=JTcmax-JTcmin; JTapcd=JTapcmax-JTapcmin; 
SubTcd=SubTcmax-SubTcmin. 

Коронароангиография проводилась на ангиографи-
ческим комплексе “Innova 3100” производства компании 
Ge neral Electric Medical Systems (США) трансфемораль-
ным либо трансрадиальным доступом.

Статистическая обработка данных проводилась ме -
тодом вариационной статистики с  использованием пакета 
программ “Microsoft Exel”, “Statictica 11.0”. Показатели пред -
ставлены в виде медианы (Ме), максимального (Mmax) 
и ми нимального значений (Mmin). Для сравнительного 
анализа влияния двух препаратов на показатели дисперсии 
участков интервала QT и выявления преобладающей тера-
пии на 30 сут. использован непараметрический критерий 
Фридмана [13]. Для связанных выборок (динамика лече-
ния) использовались критерий знаков и  критерий Вил -
коксона; для несвязанных выборок (распределение на под-
группы по признаку) — критерий Манна-Уитни.

Результаты 
В результате предварительного статистического 

анализа были отобраны те показатели, которые от -
вечали цели исследования и  продемонстрировали 
достоверно значимые результаты  — QTcd, QTapсd, 
JTcd, SubTcd.

Сравнительный анализ электрофизиологиче-
ских показателей у больных ОКСпST при госпита-

Рис. 1     Электрофизиологические показатели у больных ОКСпST с ФВ =40-49% при поступлении в стационар.
Примечание: мс — миллисекунды.
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лизации с  аналогичными показателями КГ проде-
монстрировал статистически достоверное их повы-
шение. Показатель QTcd исследуемой группы пре  - 
восходил данные КГ на 174,8% (р<3,2*10-5), JTcd был 
выше в 5,8 раз (р<0,005), SubTcd в 5,1 раза (р<0,005). 
В  свою очередь, показатель QTapcd ис  ходно был 
снижен на 55,2% (р<4,3*10-5) (рисунок 1). 

При исследовании влияния АМКР эплеренона 
было доказано достоверно эффективное его влия-
ние на показатели электрической нестабильности 
миокарда на протяжении года наблюдения (табли-
ца  1). Так, показатель QTcd снизился в  2 раза 
(р<2,7*10-5), при этом в  течение первого месяца 
QTcd снизился на 51,8% (р<3,4*10-5). 

Величина QTapсd к  30 дню увеличилась на 
81,6% (р<2,7*10-5), к концу года наблюдения снизи-
лась в  2,3 раза (р<0,002), приблизившись к  норме. 

Показатель JTcd за 12 мес. лечения эплереноном 
уменьшился на 95,5% (р<2,2*10-4). При этом за пер-
вые 30 сут. он снизился на 51,8% (р<2,7*10-5), к окон-
чанию периода наблюдения еще на 38,8% (р<0,05). 

При анализе показателей конечного отрезка ин -
тервала QT через 1 и 12 мес. после реперфузии, уста-
новлено очевидное влияние эплеренона на эти вели-
чины, которое к  концу наблюдения привело их 
к  норме. Показатель SubTсd уменьшился в  5,4 раза 
(р<1,7*10-5), при этом в норму он пришел уже к концу 
первого месяца (р<2,7*10-5), больше не претерпевая 
изменений до конца всего периода наблюдения. 

При изучении влияния спиронолактона на по -
казатели интервала QT и  его частей у  пациентов, 
перенесших ОКСпST с ФВ ЛЖ =40-49%, в течение 

года наблюдения было установлено отличное от эп -
леренона действие на изучаемые параметры (табли-
ца 2).

Показатель QTcd за год уменьшился в 2,7 раза 
(р<1,2*10-5), вернувшись к норме, при этом в течение 
первого месяца он стал ниже на 13,1% (р>0,05), основ-
ное снижение произошло в  дальнейшем (р<2,1*10-4), 
тогда как эплеренон показал свой положительный 
эффект в течение первого месяца лечения. 

Показатель QTapcd за первые 30 сут. вырос на 
91,4% (р<1,2*10-5), опережая рост того же параметра 
в  группе эплеренона. К  концу 12 мес. терапии он 
снизился в  4,9 раза (р<0,004), стремительнее, чем 
в сравниваемой группе, став ниже нормы (р<0,05), 
что также свидетельствует о повышении риска воз-
никновения фатальных нарушений ритма сердца. 

Величина JTcd к концу года наблюдения в груп  пе 
спиронолактона стала ниже в  2,7 раза (р<1,2*10-5), 
при этом в  течение первых 30 сут. снижение было 
ме  нее интенсивным, чем в группе эплеренона, все-
го на 13,1% (р>0,05), основная динамика произош-
ла в  последующем (р<2,4*10-4). При этом у  части 
па  циентов на фоне лечения спиронолактоном JTcd 
стал ниже контрольных значений.

Снижение показателей дисперсий конечного 
отрезка интервала QT под воздействием спироно-
лактона было менее интенсивным, чем в группе эп -
леренона, в результате которого они не смогли до-
стичь значений нормы. Так, показатель SubTcd сни-
зился в  2,8 раза (р<1,2*10-5), став ниже на 84,3% 
в первые 30 сут. (р<0,001), а к концу периода наблю-
дения еще на 50,6% (р<3,7*10-4). 

Таблица 1 
Влияние эплеренона на показатели электрической нестабильности миокарда 

 у больных ХСНпФВ, перенесших ОКСпST (Me [Mmin-Mmax]) 
Показатели Контрольная группа 

(n=30)
Эплеренон (n=30)

Исходно Через 30 дней Через 12 мес.
QTcd, мс 35,3 [32,0-46,5] 95,0 [71,4-145,7]* 62,6 [30,0-80,4]*# 48,6 [25,3-81,2]*▲■

QTapcd, мс 26,1 [18,4-32,0] 11,5 [5,0-53,0]* 62,6 [30,0-80,4]*# 27,8 [5,1-75,4]O▲■

JTcd, мс 16,5 [12,1-22,1] 95,0 [71,4-145,7]* 62,6 [30,0-80,4]*# 48,6 [25,3-81,2]*▲■

SubTcd, мс 16,0 [10,2-21,0] 82,8 [55,0-108,3]* 16,2 [10,0-41,3]O# 15,8 [5,0-32,2]O∆■

Примечание: * — p<0,05 по сравнению с КГ, O — p>0,05 по сравнению с КГ, # — p<0,05 по сравнению с исходным значением, ▲ — p<0,05 
по сравнению со значением на 30 сут., ∆ — p>0,05 по сравнению со значением на 30 сут., ■ — p<0,05 по сравнению с исходным значением.

Таблица 2
Влияние спиронолактона на показатели электрической нестабильности миокарда 

у больных ХСНпФВ, перенесших ОКСпST (Me [Mmin-Mmax])
Показатели КГ  

(n=30)
Спиронолактон (n=30)

Исходно Через 30 сут. Через 12 мес.
QTcd, мс 35,3 [32,0-46,5] 84,4 [51,8-147,0]* 74,6 [46,2-129,1]*∆ 31,3 [5,1-56,6]*▲◊

QTapcd, мс 26,1 [18,4-32,0] 6,4 [5,1-35,6]* 74,6 [46,2-129,1]*# 15,2 [4,9-38,7]*▲◊

JTcd, мс 16,5 [12,1-22,1] 84,4 [51,8-147,0]* 74,6 [46,2-129,1]*∆ 31,3 [5,1-56,6]*▲◊

SubTcd, мс 16,0 [10,2-21,0] 71,3 [46,7-120,3]* 38,7 [15,6-50,8]*# 25,7 [10,6-44,2]*▲◊

Примечание: * — p<0,05 по сравнению с КГ, # — p<0,05 по сравнению с исходным значением, ∆ — p>0,05 по сравнению с исходным зна -
чением, ▲ — p<0,05 по сравнению со значением на 30 сут., ◊ — p<0,05 по сравнению с исходным значением.



186

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2020;19(5)

При сравнительном анализе (таблица 3) влия-
ния терапии двумя АМКР на электрофизиологиче-
ские показателей ЛЖ у  исследуемых больных, 
в ранний и отдаленный периоды установлено более 
значимое влияние эплеренона на такие показатели, 
как QTcd — на 25,5% (р<0,001), QTapcd — на 292,9% 
(р<2,4*10-4), JTcd — на 25,5% (р<0,001), SubTcd — на 
21,5% (р<0,001). При этом в результате лечения дан-
ные показатели приблизились к значениям группы 
контроля, тогда как в  группе спиронолактона дан-
ные величины так и не вернулись к норме. 

Обсуждение
Снижение показателя QTapcd в остром периоде 

ОКСпST обусловлено удлинением рефрактерного 
периода в поврежденных участках сердечной мыш -
цы, приводящим к увеличению дисперсии реполя-
ризации (удлинению конечного отрезка зубца Т 
и  его дисперсии), что влечет за собой укорочение 
интервала JT и  его дисперсии. Это приводит к  от -
сроченному наступлению электрической диастолы 
желудочков, и, соответственно, в большей степени 
отвечает за возникновение фатальных желудочко-
вых тахиаритмий [8].

При анализе полученных результатов определе-
но эффективное влияние эплеренона у  пациентов, 
перенесших ОКСпST с ФВ ЛЖ =40-49%, после про-
веденой реперфузии миокарда на предикторы ВСС 
[5]. У  пациентов с  ХСНпST необходимо оценивать 
показатели дисперсий интервала QT и  его отрезков 
и их корригированные по ЧСС значения [4].

Снижение на фоне терапии спиронолактоном 
у части пациентов показателя JTcd ниже контроль-
ных значений расценено, как неблагоприятная ди-
намика, т. к. это влечет за собой увеличение риска 
ВСС [1, 3]. Динамика показателя JTcd интенсивнее 
на фоне фармакотерапии спиронолактоном, чем 
при лечении эплереноном. Однако эта пролонгация 
расценена с  точки зрения электрофизиологии как 
неблагоприятный провоцирующий фактор разви-
тия электрической нестабильности и  возникнове-
ния фатальных тахиаритмий. Отсюда следует, что 
эплеренон в  большей степени сдерживает измене-
ния данного показателя, улучшая отдаленный про-
гноз при ОКСпST [11].

Изучив изменения величин электрофизиологи-
ческих показателей на фоне лечения спиронолакто-
ном в течение года у больных ХСНпФВ, перенесших 
ОКСпST, можно говорить о том, что данный препа-
рат оказывает более значимое влияние лишь на ве-
личину QTcd, приводя ее к норме [10]. Однако дан-
ный параметр не был выделен как предиктор ВСС. 
Несмот  ря на более интенсивную динамику показате-
лей QTcapd, JTcd, но учитывая более выраженный 
разброс от нормальных значений, можно предполо-
жить, что спиронолактон у  пациентов с  ХСНпФВ 
хуже сдерживает колебания данных величин, являю-
щихся неблагоприятными предикторами ВСС, в от  -
личие от эплеренона, который в  большей степени 
тормозит изменения данных показателей, улучшая, 
тем самым, отдаленный прогноз при ОКСпST [12].

При сравнении влияния изучаемых АМКР на 
показатели конечного отрезка интервала QT опре-
делено более значимое положительное влияние 
эплеренона на показатель SubTсd, который являет-
ся предиктором ВСС [11].

Заключение
Эплеренон на 30 сут. фармакотерапии в  сред-

ней дозе 50  мг/сут. у  больных ХСНпФВ, перенес-
ших ОКСпST после реваскуляризации, влияет на 
маркеры риска ВСС, что подтверждается уменьше-
нием показателей QTcd на 25,5∆%, JTcd на 24,5∆%, 
SubTcd на 21,5∆%, тогда как спиронолактон данным 
эффектом не обладает. 

Длительная фармакотерапия эплереноном в сред -
ней дозе 50  мг/сут. (12 мес.) у  больных ХСНпФВ, 
пе  ре  несших ОКСспST после реваскуляризации, ока -
зывает большее воздействие на снижение риска ВСС 
за счет уменьшения показателей электрической не -
стабильности миокарда ЛЖ: QTcd на 36,1∆%, JTcd 
на 42,1∆%, SubTcd на 76,8∆% в отличие от спироно-
лактона, который таким действием не обладает.

Таким образом, препаратом выбора для паци-
ентов, перенесших ОКСпST с ХСНпФВ на фоне ре  - 
васкуляризации методом ЧКВ является эплеренон.

Отношения и деятельность: авторы заявляют об 
отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.

Таблица 3
Сравнительный анализ влияния АМКР на электрофизиологические показатели ЛЖ  

у больных ХСНпФВ, перенесших ОКСпST, в ранний и отдаленный периоды заболевания
Показатели Эплеренон (n=30) Спиронолактон (n=30)

Медиана 1-2 точка Медиана 2-3 точка Медиана 1-3 точка Медиана 1-2 точка Медиана 2-3 точка Медиана 1-3 точка
QTсd%d 36,1 13,0 36,1 10,6* 62,5# 61,3▲

QTapcd%d -443,3 50,3 -443,3 -736,2* 82,0# -61,8▲

JTcd%d 36,1 13,0 36,1 10,6* 62,5# 61,3▲

SubTcd%d 76,8 4,7 76,8 55,3* 35,6# 67,5▲

Примечание: * — p<0,05 по сравнению с влиянием эплеренона на медианы 1-2 точек, # — p<0,05 по сравнению с влиянием эплеренона 
на ме  дианы 2-3 точек, ▲ — p<0,05 по сравнению с влиянием эплеренона на медианы 1-3 точек.
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