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ABSTRACT 
The purpose of this article is to summarize research data on the use of MKRA in various pathologies. 
Information about aldosterone and mineralocorticoid receptors is summarized. Also, the clinical 
pharmacology of MKRA, i.e. classification, mechanism of action, pharmacodynamic effects, 
pharmacokinetic parameters, side effects, indications and contraindications, was given complete 
information. 

Key words: aldosterone, mineralocorticoid receptors, MKRA, spironolactone, eplerenone, 
ezaxerenone, finerenone. 
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  КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ АНТАГОНИСТОВ 
МИНЕРАЛОКОРТИКОИДНЫХ РЕЦЕПТОРОВ И ИХ ПРИМЕНЕНИЕ В ЛЕЧЕНИИ 

ВНУТРЕННЕЙ ПАТОЛОГИИ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
 

АННОТАЦИЯ 
Цель данной статьи – обобщить данные исследований по использованию МКРА при 
различных патологиях. Обобщены сведения об альдостероновых и минералокортикоидных 
рецепторах. Также была предоставлена полная информация по клинической фармакологии 
МКРА, т.е. классификация, механизм действия, фармакодинамические эффекты, 
фармакокинетические параметры, побочные эффекты, показания и противопоказания. 
Ключевые слова: альдостерон, минералокортикоидные рецепторы, МКРА, спиронолактон, 
эплеренон, эзаксеренон, финеренон. 
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Toshkent tibbiyot akademiyasi, klinik farmakologiya kafedrasi 
 

MINERALOKORTIKOID RETSEPTORLARI ANTAGONISTLARINING KLINIK 
FARMAKOLOGIYASI VA ULARNI ICHKI KASALLIKLAR PATOLOGIYASIDA 

DAVOSIDA QO‘LLANISHI 
                                                                                                       ANNOTATSIYA 

Ushbu  maqolaning maqsadi turli patologiyalarda MKRA dan foydalanish bo‘yicha tadqiqot 
ma’lumotlarini umumlashtirishdir. Aldosteron va mineralokortikoid retseptorlari haqida ma’lumotlar 
umumlashtiriladi. Shuningdek, MKRAning klinik farmakologiyasi, ya’ni tasnifi, ta’sir qilish 
mexanizmi, farmakodinamik ta’siri, farmakokinetik parametrlari, nojo‘ya ta’sirlari, ko‘rsatmalari va 
qarshi ko‘rsatmasi haqida to‘liq ma’lumot berildi. 
Kalit so‘zlar : aldosteron, mineralokortikoid retseptorlari, MKRA, spironolakton , eplerenon , 
ezakserenon , finerenon. 

 
Aldosteron va mineralokortikoid retseptorlari 
Aldosteron - bu buyrak usti bezlarining glomerular zonasida sintezlangan va ajralib 

chiqadigan gormon, birinchi marta 50-yillarda S.A. Simpson tomonidan ajratilgan. [1]. Aldosteron 
sekretsiyasi bir qator biologik tizimlar tomonidan boshqariladi, ular orasida yetakchi o‘rinni renin-
angiotenzin tizimi egallaydi, bu tizim faollashganda aldosteron hosil bo‘lishi kuchayadi [2]. 
Shuningdek, natriuretik gormonlar tizimi dopamin, adrenokortikotrop gormon, simpatik tizim va 
kaliy darajasi aldosteron sintezini tartibga solishda ishtirok etadi. Qondagi kaliy tarkibining oz 
miqdorda ortishi bilan ham uning sekretsiyasi sezilarli darajada oshadi. 1960 yilda buyraklar va 
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buyrak usti bezlarining epitelial hujayralarida aldosteron retseptorlari topilgan. Nefron tuzilmalariga 
ta’siri tufayli aldosteron organizmdagi suv va elektrolitlar muvozanatini, birinchi navbatda hujayra 
ichidagi suyuqlik hajmini va kaliy almashinuvini saqlashda hal qiluvchi omil hisoblanadi [3]. Distal 
egri bugri naychalarda va yig‘uvchi kanallarning boshlang‘ich qismida joylashgan asosiy 
hujayralarda aldosteron natriy ionlarining reabsorbtsiyasini oshirishga yordam beradi, bu esa naycha 
bo‘shlig‘i va hujayra sitozollari orasidagi elektrokimyoviy gradientning o‘zgarishiga olib keladi. - bu 
kaliy, magniy va vodorod ionlarining naycha bo‘shlig‘ida tarqalishining kuchayishiga olib keladi, 
ularning tanadan chiqarilishini oshiradi. Natijada, aldosteron mineralokortikoid gormoni sifatida 
tasniflandi. 

1980 yilda aldosteron retseptorlari epitelial bo‘lmagan to‘qimalarda - qon tomir devorida, 
miyada, yurak va yog‘ to‘qimalarida, oshqozon osti bezida topildi, bu uning mahalliy autokrin va 
parakrin ta’sirini aniqlaydi. Aldosteron retseptorlari maxsus oqsil tuzilmalaridir. Hozirgi vaqtda 
aldosteronning retseptorlari bo‘lgan  nishon hujayralarga ta’sirining ikkita asosiy varianti mavjud. 
Ulardan birinchisi, genomik, aldosteronning hujayra ichidagi retseptorlariga ta’siri bilan bog‘liq 
bo‘lib, u dezoksiribonuklein kislotasi ( DNK) transkripsiyasiga va effektor oqsillarning 
translyatsiyasiga olib keladi, bu ta’sirning rivojlanishi soatlar va kunlar davom etadi. [4]. 

Ikkinchisi genomik bo‘lmagan deb ataladi, u tuzilishi va funksiyasi jihatidan farq qiluvchi 
membrana retseptorlariga aldosteronning ta’siri bilan bog‘liq. Bu jarayon ribonuklein kislotasi 
(RNK) va oqsil sintezi ishtirokini talab qilmaydi. Ta’sirning rivojlanishi tez, aldosteronning 
retseptorlari bilan o‘zaro ta’siridan bir necha daqiqa o‘tgach sodir bo‘ladi [5]. Aldosteronning 
miokard fibrozi jarayonlariga ta’siri ko‘proq retseptorlar bilan o‘zaro ta’sir qilishning genomik 
varianti orqali amalga oshiriladi, deb qaraladi, shu bilan birga, aldosteronning miokardning elektr 
qayta tuzilishiga ta’siri genomik mexanizmlar nomutanosibligi bilan bog‘liq. Mineralokortikoid 
retseptorlari antagonistlari (MKRA) hujayra ichidagi va membrana retseptorlarini bloklashi 
ko‘rsatilgan. Hozirgi vaqtda ushbu bloklashning xususiyatlarini o‘rganish davom etmoqda. Miyadagi 
mineralokortikosteroid retseptorlarini rag‘batlantirish simpatik faollikni oshirishga va katexolaminlar 
ishlab chiqarishni ko‘paytirishga olib keladi. Aldosteronning gipertenziv ta’siri miyadagi 
mineralokortikoid retseptorlari ta’sirida ham bo‘lishi mumkin [6]. Aldosteronning fibroblastlarga 
o‘sishni rag‘batlantiruvchi ta’siri, ularning ko‘payishiga olib keladi va kollagen hosil bo‘lish tezligini 
oshiradi, bu ta’siri yetarlicha batafsil o‘rganilgan. Qon oqimida uch haftadan ko‘proq vaqt davomida 
aldosteron darajasining barqaror o‘sishi bilan perivaskulyar fibroz jarayonlarning sezilarli 
stimulyatsiyasi, fibroblast proliferatsiyasining sezilarli tezlashishi haqida dalillar mavjud. Bu jarayon 
katta, o‘rta va kichik tomirlarga, shu jumladan intramiokardga ta’sir qiladi, bu yallig‘lanish, 
gipertrofiya, qayta qurilish va fibrozga olib keladi. Endotelial disfunktsiya, protrombotik ta’sir va 
vazokonstriksiya ham rivojlanadi. Oshqozon osti bezidagi aldosteron retseptorlarining faollashishi 
beta-hujayralarning disfunktsiyasiga olib keladi, bu esa insulin ishlab chiqarish va sekretsiyasining 
pasayishiga olib keladi, bu esa insulin rezistentligining rivojlanishiga olib keladi. Elektrolitlar 
tarkibiga ta’siri o‘limga olib keladigan aritmiyalarning rivojlanishiga olib keladi. 

Mineralokortikoid retseptorlarining steroid selektiv blokatorlari 
60 yillar oldin spironolakton kashf etilgan [7, 8 ]. Keyingi kashfiyot yillari ushbu dorilar 

guruhi uchun aniqroq va selektiv molekulalarni aniqlash imkonini berdi. MKRAning umumiy tasnifi 
bo‘yicha birinchi ikkita dori glyukokortikosteroid, progesteron, estrogen va androgen retseptorlariga 
ta’sir qiluvchi steroid dorilardir. Bularga Spironolakton va Eplerenon kiradi. Keyinchalik, MKRA 
guruhidan steroid bo‘lmagan dorilar ishlab chiqildi, ular aldosteron retseptorlariga tanlab ta’sir qiladi. 
Bularga Finerenon va Ezaxerenon kiradi. 

MKRA ning umumiy farmakodinamik ta’siri: 
- aldosteron ta’sirini raqobatdosh ingibirlash ta’siri faqat giperaldosteronizm bilan 

namoyon bo‘ladi; 
- "tez" genomik bo‘lmagan ta’sirlar: aylanma qon hajmining pasayishi tufayli natriy va 

suvning chiqarilishini oshiradi, bu gipertenziyada qon bosimining pasayishiga olib keladi; 
- kaliy, magniy, ammoniy, fosfatlarning chiqarilishining pasayishi; 
- buyrak qon oqimi va filtratsiya tezligiga ta’sir qilmaydi; 
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- " sekin " genomik ta’sir: antifibrotik , antisklerotik ta’sirga ega; 
- kardiyomiositlarda apoptoz, to‘qimalarning yallig‘lanishini faolligini bostirish ta’siriga ega. 
Birinchi MKRA kashf etilgandan beri renin- angiotenzin - aldosteron tizimining (RAAS) 

faoliyati va uning patofizyologik ta’sirini dori vositalari bilan tuzatish imkoniyatlari haqida g‘oyalar 
shakllana boshladi. Bugungi kunga kelib, RAAS g‘oyasi nafaqat yurak-qon tomir va buyrak 
kontinuumining "tayanch toshi" sifatida, balki turli kasalliklarda ko‘p a’zolar disfunktsiyasini 
rivojlanishining universal mexanizmi sifatida ham shakllangan [9]. Fiziologik involyutsiya va 
umuman tananing qarishi bilan birga keladigan metabolik kaskaddagi RAASning etakchi roli 
haqidagi taxminlar bor. 

Spironolakton molekulasini kashf etgan olimlar Sella va Kagava (metabolitlar - kanrenon , 
eplerenon va kanreonat ) edi [10]. Bu progesteron va digitoksin elementlariga ega bo‘lgan selektiv 
bo‘lmagan aldosteron retseptorlari antagonistidir. Spironolaktonni qo‘llashning rasmiy 
ko‘rsatkichlari ushbu preparatning asosiy ta’sir mexanizmlariga asoslanadi - natriy va suvning 
reabsorbtsiyasini kamaytiradigan va buyraklarning distal kanalchalarida kaliy va magniyning 
saqlanishini oshiradigan kaliyni saqlovchi diuretik [11 , 12]. 

Batafsilroq tushunish uchun shuni aytish kerakki, turli sharoitlarda mineralokortikoid 
retseptorlari (MKR) faollashishining patofiziologik ta’siri ancha murakkab - MKRA guruhidagi 
dorilarning ta’siri faqat suv-tuz balansini tuzatish bilan cheklanmaydi [9]. 

Spironolakton og‘iz orqali qabul qilinganda yuqori bio-mavjudlikka ega (90%). Jigarda 
spironolakton faol metabolitlarga, shu jumladan kanrenon, kanreonoat , 7a - tiometilspironolakton va 
6-gidroksi-7a - tiometilspironolaktonga qadar keng qamrovli I faza metabolizmiga uchraydi. Biroq, 
birinchi o‘tish ta’siri klinik jihatdan ahamiyatsiz. Spironolaktonning T1/2 vaqti 13,8-16,3 soatni tashkil 
qiladi, bu ko‘p jihatdan terapevtik darchadan tashqari ta’sir ko‘rsatishda davom etadigan faol 
metabolitlarga bog‘liq. Qon oqsillari bilan bog‘lanishi 90%. 

So‘nggi yillarda spironolakton butunlay yangi ma’noga ega bo‘ldi, chunki bu preparat 
COVID-19 davolash protokollarida o‘z samaradorligini ko‘rsatdi. Yangi SARS-CoV-2 infektsiyasi 
tufayli kasalxonaga yotqizilgan minglab bemorlar kuzatuvlari, shuningdek, COVID-19 bo‘yicha 
keng miqiyosli epidemiologik hisobotlar natijalari shuni ko‘rsatdiki, yosh va yondosh kasalliklardan 
tashqari, og‘ir kasalliklar uchun qo‘shimcha xavf omillari va salbiy oqibatlarga semizlik, arterial 
gipertenziya va erkak jinsi kiradi [13 , 14 ]. AO‘F 2 retseptorlari (ACE-2) va transmembran serin 
proteaza-2 (TMPRSS-2) mavjudligi bilan ta’minlangan hujayra membranasining virusga 
o‘tkazuvchanligi, gipertoniya va semizlik bilan og‘rigan bemorlarda va androgen darajasi yuqori 
bo‘lgan shaxslarda TMPRSS-2 sintezidagi nuqsonlar ACE-2 ekspressiyasidagi anomaliyalar bilan 
sezilarli darajada oshishi mumkinligi isbotlangan. Steroid gormonlarning tarkibiy analogi bo‘lgan 
spironolakton va uning faol metaboliti ( kanrenoat ) androgen retseptorlarini bloklaydi, bu testosteron 
darajasining pasayishiga va ACE-2 va TMPRSS-2 retseptorlari ekspressiyasining pasayishiga olib 
keladi va shu bilan nafaqat anti-antikor ta’sir ko‘rsatadi. yallig‘lanish va antifibrotik , shuningdek, 
COVID-19 ga qarshi antiviral ta’sir etadi. Ilgari bu xususiyat vaholanki preparatning nomaqbul yon 
ta’siri deb hisoblangan edi [15]. Spironolaktonning potentsial foydali antiviral va antifibrotik ta’sirlari 
hisoblangan ma’lumotlarga ko‘ra virusli pnevmoniyaning I-II bosqichlari bo‘lgan 103 bemorni 
qamrab olgan  (Bromhexine va Spironolakton) rus tadqiqotini tashkil etishning nazariy sharti bo‘ldi. 
Tomografiya (davolash guruhidagi 33 bemor bromeksin 8 mg dan kuniga 4 marta va spironolakton 
50 mg / kun va nazorat guruhidagi 70 bemor). Ma’lumotlar tahlili , nojo‘ya ta’siri bo‘lmaganda, 
nazorat guruhiga nisbatan bromeksin va spironolakton bilan davolash paytida haroratni 
normallashtirish ( p = 0,008) va virusni yo‘q qilish ( p = 0,016) sezilarli darajada qisqaroq vaqtni 
ko‘rsatdi. Mahalliy mutaxassislar bilan parallel ravishda, bir guruh italiyalik tadqiqotchilar 
spironolakton SARS-CoV-2 [16 , 17 ] keltirib chiqaradigan virusli pnevmoniya bilan og‘rigan 
bemorlarda kattalar nafas olish qiyinlishuvi sindromining oldini olish uchun dori sifatida ko‘rib 
chiqiladigan hisobotni nashr etdilar. N.A. Dragomiretskaya va boshqala ( Sechenov universiteti) 
spironolaktonning samaradorligi bo‘yicha klinik kuzatishlar natijalarini e’lon qildi [9]. 

Spironolakton samaradorligining sabablarini o‘rganish quyidagi potentsial nuqtalarni 
ko‘rsatdi: 
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- spironolakton transmembran serin proteaz 2 ning androgenga bog‘liq ifodasini 
bostiradi, bu virusning hujayra ichiga kirishiga yordam beradi, bu o‘z navbatida virus yukini 
kamaytiradi; 

- spironolakton SARS - CoV -2 sabab bo‘lgan virusli pnevmoniya bilan og‘rigan 
bemorlarda kattalarda respirator distress sindromining oldini olish uchun dori sifatida qabul qilinadi  

Tadqiqotlar shuni ko‘rsatdiki, II turdagi follikulyar endotelial hujayralardagi o‘pka 
to‘qimalarining shikastlanishiga javoban reaktsiyalarning butun kaskadi yana boshlanadi : turli xil 
o‘sish omillari va sitokinlarning haddan tashqari ko‘payishi va chiqarilishi - follikulyar 
hujayralarning o‘zlari proliferatsiyasini rag‘batlantirish - fibroblastlarni jalb qilish va 
miofibroblastlarga ularning farqlanishini rag‘batlantirish - bazal membranalarda kollagen tolalarining 
ortiqcha to‘planishi va interstitsial - alveolalar va kapillyarlar o‘rtasida gaz almashinuvining yo‘qligi 
- o‘pka fibrozining rivojlanishiga olib keladi. Spironolakton bu kaskadning boshida harakat qiladi. 

SARS-CoV-2 infektsiyasini davolashda o‘zining klinik qo‘llanilishini topgan antiandrogenik 
xususiyatlar bir necha bor preparatning potentsial pro-onkogen faolligi, ayniqsa gormonga bog‘liq 
o‘smalarga nisbatan munozaralar mavzusiga aylandi. Yaqinda o‘tkazilgan retrospektiv 
muvofiqlashtirilgan kohort tadqiqoti bu savolga aniq javob beradi . Makkenzi 1986-2013 yillarda 
spironolakton bilan davolangan 74 272 bemorni kuzatishda har qanday saraton (tuxumdon, 
endometriyal, oshqozon osti bezi va qalqonsimon bezlar, prostata, farenks, buyrak hujayralari, 
yo‘g‘on ichak saratoni, shuningdek, miyelomonoblastik, miyelomonotsitik leykemiya va boshqa 20 
dan ortiq saraton turlari, shu jumladan ko‘krak bezi saratoni va boshqalar) xavfi yo‘qligini qayd 
etdi[18]. 

1995-2010 yillarda spironolakton bilan davolangan 2,3 million ayolni kuzatgan yana bir 
Biggar olimi ko‘krak, bachadon, tuxumdon va bachadon bo‘yni saratoni xavfini oshirmaganligini 
qayd etdi . [19]. 

Yana McKenzie  Spironolakton olgan 55 yoshdan oshgan 1,3 million ayolni o‘rganishda 
ko‘krak bezi saratoni xavfi oshmadi[18]. 

1987 yilda M. de Gasparo o‘z jamoasi bilan selektiv aldosteron retseptorlari antagonisti 
bo‘lgan yangi molekula, eplerenonni ishlab chiqdi [20]. Eplerenon - spironolaktonning metaboliti 
bo‘lgan mexrenonning kimyoviy (9 a , 119 a - epoksi) hosilasi . Preparat og‘iz orqali qabul qilinganda 
yuqori biomavjudlikga ega [21, 6.] Randomize qilingan klinik tadqiqotlarda eplerenon samaradorligi 
bo‘yicha Spironolaktondan kam emasligi, eplerenonning antiandrogenik ta’siri esa ancha kam 
namoyon bo‘lishi ko‘rsatilgan. Eplerenonning maksimal plazma kontsentratsiyasi qabul qilinganidan 
keyin taxminan 1,5 soat o‘tgach erishiladi. Eplerenon asosan CYP3A4 fermenti (va ma’lum darajada 
CYP3A5) tomonidan faol bo‘lmagan 6 b - OHeplerenon va 21-gidroksieplerenon metabolitlariga 
metabollanadi. Bu katta ahamiyatga ega, chunki eplerenon buyurilishi mumkin bo‘lgan maqsadli 
populyatsiya (gipertenziya va SYY bilan og‘rigan bemorlar) [22] har xil turdagi metabolizmga ega, 
shu jumladan yuqori polimorfik sitoxrom P-450 tizimi orqali bir vaqtning o‘zida bir nechta dorilarni 
buyurish bilan tavsiflanadi.  

Spironolakton va eplerenon samaradorligini taqqoslagan katta randomizatsiyalangan 
tadqiqotlarda ikkala dori terapevtik jihatdan ekvivalent deb hisoblanadi va klinik amaliyotda yurak-
qon tomir kasalliklari, portal gipertenziya, eplerenon yaxshi effektivligi va kamroq nojo‘ya ta’siri 
tufayli (progestin  va antiandrogenik nojo‘ya ta’sirlar) ko‘proq afzalroq bo‘lib chiqdi. Eplerenon juda 
selektivdir: eplerenonning MKRAga nisbatan selektivligi taxminan 100 baravar yuqori va 
progesteron va androgen retseptorlari uchun yaqinlik spironolaktonning o‘xshash ko‘rsatkichlariga 
nisbatan 500 baravar kam. [23].  

Buyrak funktsiyasi ko‘pincha sezilarli darajada pasaygan yurak etishmovchiligi bo‘lgan 
bemorlarda uning spironolakton bilan solishtirganda [24],  yuqori selektivligi tufayli eplerenonni 
qo‘llash afzalroqdir, chunki uni qo‘llash paytida giperkalemiya kamroq aniqlandi, bu esa davolash 
samaradorligi va muvofiqlikni oshirishga olib keladi. Bemor uchun androgen darajasining pasayishi 
(libidoning pasayishi, erektil disfunktsiya, ginekomastiya) kuzatilgan  holatlarda eplerenonni qo‘llash 
ham afzalroqdir. 

SYY bilan og‘rigan bemorlarni boshqarish bo‘yicha tavsiyalarda ( AHA , ACC , HFSA , 
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2022) ikkala dori ham ushbu dahshatli asoratni davolashda asosiy dorilar guruhlaridan biri sifatida 
belgilangan [25]. Foydalanishning aniq nuqtalari, nojo‘ya ta’sirlarning rivojlanishini kuzatish usullari 
va dozalash usullari keltirilgan. 

 
Mineralokortikosteroid retseptorlarining antagonistlarini (MKRA) qo‘llashga tavsiyalar 
Tavsiya 
sinfi 
 

Dalillar darajasi Tavsiyalar 

1 A pZHli  SYE va II-IV FS (NYHA) 
KFT>30ml/daq/1,73m2 va kaliy miqdori<5,0mmol/l 
ega bemorlarda kasallanish va o‘limni pasaytirish 
maqsadida MKRA (spironolakton yoki eplerenon) 
qo‘llash  
Davo o‘tkazish paytida kaliy miqdorini, buyrak 
funksiyasini va diuretiklarning dozalanishini davolanish 
davomida izchil monitoringini o‘tkazilishi buyrak 
yetishmovchiligi va giperkaliemiya namoyon bo‘lish 
xavfini oldini olishni ta’minlaydi. 

Baholash pozitsiyasi: 
Yuqori baholash (A) 

pZHli  SYE va II-IV FS (NYHA) li bemorlarda 
MKRA (spironolakton yoki eplerenon) qo‘llash yuqori 
ekonomik foydani taminlaydi 

Sinf 3: 
xafvli 

Randomizirlanmagan  
ma’lumotlar 

MKRA olayotgan va kaliy miqdori <5,5mmol/lgacha 
tushirishga erishmagan bemorlarda MKRAni bekor 
qilish, hayotga xavf soluvchi giperkaliemiya oldi olinadi 

 
Preparat Boshlang‘ich doza Maqsadli doza 
Spironolakton 12,5-25mg 25-50mg 
Eplerenon 25mg 50mg 
-Boshlang‘ich doza sp va ep 25mg, 1 oydan keyin 50mggacha ko‘tarish. 
- KFT 31-49ml/daqda- dozani 2 marta kamaytirish. 
- Kaliy darajasini baholash – 1xaftadan keyin, so‘ng 4xafta, keyin xar 6 oyda-doza oshirilganda, 
xamda klinik nostabillikda. 
- Ep Spga qaraganda Ald retseptorlariga selektivligi yuqori bo‘lgani uchun ginekomastiya va 
vaginal qon ketishlar kam kuzatildi. 
                                                           2022 AHA|ACC|HFSA Guideline for the 
                                                           Management of Heart Failure 

 
Steroid MKRAlarning nojo‘ya ta’siri: 
- giperkalemiya , giponatremiya, natriy reabsorbtsiyasini 3-5% ga susaytirish  
-spironolakton va eplerenon molekulalari steroid yadrosini o‘z ichiga oladi, shuning uchun 

dorilar ginekomastiya, impotensiya, erkaklarda libidoning pasayishi, girsutizm, ovozning do‘rillashi, 
sut bezlarining sezgirligi, ayollarda hayz davrining buzilishiga olib kelishi mumkin. Bundan tashqari, 
aldosteron antagonistlarini qabul qilishda oshqozon-ichak tizimi (diareya, gastrit, oshqozondan qon 
ketish, oshqozon yarasi), markaziy asab tizimi (uyquchanlik, letargiya, ataksiya, tartibsizlik, bosh 
og‘rig‘i) buzilishlari va allergik reaktsiyalar paydo bo‘ladi. Nojo‘ya ta’sirlar dozaga bog‘liq bo‘lib, 
spironolakton bilan ko‘proq, eplerenon bilan esa yengilroq kuzatiladi. 

MKRAdan foydalanganda nojo‘ya ta’sirlarni kuchaytiradigan giperkalemiya rivojlanishi 
uchun xavf omillarini hisobga olish kerak [6]: 

- spironolaktonning sutkada 25 mgdan yuqori , eplerenonning sutkada 50 mgdan oshib ketishi; 
-qon zardobidagi K+ konsentratsiyasi >4,5 mmol /l; 
- kaliy, kaliy o‘z ichiga olgan oziq-ovqat qo‘shimchalarini ko‘p iste’mol qilish, kaliy asosidagi 

tuz o‘rnini bosuvchi moddalarga boy dieta; 
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- qandli diabet; 
- buyrak funktsiyasining pasayishi bilan kechadigan yurak yetishmovchiligining kech 

bosqichlari ( kreatinin klirensi <50 ml/min); 
-qovuzloq va/yoki tiazidli diuretiklar bilan davolash bilan bog‘liq bo‘lgan aylanma qon 

hajmining pasayishi ; 
- odatda oshqozon-ichak traktining interkurrent kasalliklari; 
-spironolakton yoki eplerenonni qabul qilishda buyrak funktsiyasining yomonlashishi, 

RAATning birgalikda blokadasi fonida qon bosimi / samarali qon aylanish hajmi bilan bog‘liq; 
- keksalik (buyrak faoliyatining pasayishi tufayli) 
 Mineralokortikoid retseptorlarining steroid bo‘lmagan selektiv blokatorlari 
So‘nggi yillarda MKRA guruhidan ikkita dori sintez qilindi - 2008 yilda ezakserenon va 2012 

yilda finerenon - yangi steroid bo‘lmagan MKRA blokatorlari. Ularning o‘ziga xos xususiyati 
progesteron , androgen va estrogen retseptorlari bilan aloqaning yo‘qligi, shuningdek, spironolakton 
va eplerenon bilan solishtirganda MKR uchun ko‘proq selektivlik mavjudligi edi. Finerenon 
dihidropiridin hosilasidir ( u L-turidagi kaltsiy kanallarini faollashtirishmasligi bilan 
optimallashtirilgan). Finerenonning steroid retseptorlari ustidan MKR uchun 500 marta selektivligi 
va giperkalemiyaning kamroq rivojlanishi ko‘rsatilgan. Finerenon natriuretik sifatida ishlaydi, bu qon 
bosimining pasayishiga olib keladi. Buyraklar, yurak va qon tomirlarida MKR bilan bog‘lanib, erkin 
kislorod radikallarini kamaytiradi, bu esa to‘qimalarga zarar yetkazishning pasayishiga olib keladi - 
fibroz jarayonlarning rivojlanishi kamayadi. Shuningdek, yallig‘lanish hujayralarining (makrofaglar, 
neytrofillar) MKRlari bilan bog‘lanadi - yallig‘lanishga qarshi sitokinlarning chiqarilishini 
kamaytiradi, to‘qimalarning shikastlanishini va fibroz jarayonlarini kamaytiradi . 

Finerenon og‘iz orqali qabul qilinganidan keyin deyarli to‘liq so‘riladi. So‘rilish tez sodir 
bo‘ladi, maksimal plazma kontsentratsiyasiga (Cmax) och qoringa qabul qilgandan keyin 0,5-1,25 
soatdan keyin erishiladi. Mutlaq biomavjudlik Ichak devori va jigarda birinchi o‘tish metabolizmi 
tufayli finerenon 43,5% ni tashkil qiladi. Finerenon - bu oqim tashuvchisi P-glikoproteinning 
substrati. Finerenonni ovqat bilan yoki ovqatsiz qabul qilish mumkin. Finerenonning muvozanat 
holatida tarqalish hajmi ( Vs ) 52,6 l. Finerenonning  albumin bilan bog‘lanishi 91,7%ni tashkil qiladi. 
Metabolizmning 90% CYP3A4 va 10% CYP2C8 orqali amalga oshiriladi. Plazmada to‘rtta asosiy 
metabolit aniqlandi. Barcha metabolitlar farmakologik faol emas. Finerenonning plazmadan 
chiqarilishi tezda sodir bo‘ladi. T 1/2 taxminan 2-3 soat. Finerenonning qondan tizimli klirensi soatiga 
25 l ni tashkil qiladi. Qabul qilingan dozaning taxminan 80% siydik bilan chiqariladi va dozaning 
taxminan 20% najas bilan chiqariladi. Chiqarish deyarli faqat metabolitlar shaklida sodir bo‘ladi, 
o‘zgarmagan finerenonning chiqarilishi kam miqdorda (glomerulyar filtratsiya tufayli siydikda 
dozaning <1%, najas bilan <0,2%). Qon otish hajmi fraktsiyasi past bo‘lgan SYY bilan og‘rigan 
bemorlarda MKRAni qo‘llash zarur, ammo ba’zi hollarda giperkalemiya va buyrak funktsiyasining 
buzilishi xavfi ortishi bilan cheklanadi, ayniqsa diabet va SBY bilan birga keladigan bemorlar 
guruhlarida. 

Deyarli bir vaqtning o‘zida finerenon preparati yordamida ikkita tadqiqot o‘tkazildi - 
FIDELIO - DKD va FIGARO - DKD . Ushbu tadqiqotlar o‘rtacha yoshi 65 yoshda bo‘lgan 13 000 
ga yaqin ishtirokchilarni ko‘rib chiqdi. FIDELIO - DKD 2-toifa diabet bilan og‘rigan bemorlarning 
ikki tomonlama ko‘r-ko‘rona, platsebo-nazorat ostidagi tadqiqotidir, kuzatuv davomiyligi 2,6 yil . 
Tadqiqot savolga javob berish uchun mo‘ljallangan: finerenone QD-2 da SBY natijalarini 
yaxshilaydimi? Bemorlar RAAS blokatorlarining maksimal ruxsat etilgan dozalarini oldilar. 
Stratifikatsiya ikki guruhda bo‘lib o‘tdi: 1) GFR 25-75 ml / min va siydik ACN 300-5000 mg / g 
bilan; 2) GFR 25-60 ml / min va siydik ACN 30-300 mg / g va diabetik retinopatiya mavjudligi bilan. 
Birlamchi  natijalar buyrak yetishmovchiligi, GFR ning 40% yoki undan ko‘proq davom etadigan 
pasayishi va buyrak sabablaridan o‘lim edi. Asosiy natijalar yurak-qon tomir sabablaridan o‘lim, 
o‘limga olib kelmaydigan miokard infarkti va SYY tufayli insultni kasalxonaga yotqizish edi. 
Tadqiqot shuni ko‘rsatdiki, 2-toifa diabet va SBY bilan og‘rigan bemorlarda finerenonni qo‘llash 
platsebo bilan solishtirganda SBY rivojlanishining pasayishiga va yurak-qon tomir kasalliklarining 
rivojlanishiga olib keladi. Giperkalemiya rivojlanishi tufayli preparatni to‘xtatish 2,3% ga nisbatan 
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0,9% da, finerenon va platsebo qabul qilgan guruhlarda kuzatildi [26].    
Ikkinchi FIGARO-DKD tadqiqoti savolga javob berishga qaratilgan: Finerenon SBY va QD-

2 bilan og‘rigan bemorlarda yurak-qon tomir natijalarini yaxshilaydimi? Tadqiqot, shuningdek, ikki 
tomonlama ko‘r, platsebo-nazorat qilingan. Kuzatuv 3,4 yil davom etdi. Bemorlar, shuningdek, 
RAAS blokerlarining maksimal ruxsat etilgan dozasini oldilar. Guruhlar quyidagicha 
tabaqalashtirildi: 1) GFR 25-90 ml/min va siydik ACN 30-300 mg/g (SBY 2-4 bosqichlari); 2) GFR 
60 ml / min dan ortiq va siydik ACN 30-5000 mg / g (SBY 1-2 bosqich). Ushbu tadqiqot yurak-qon 
tomir sabablari, o‘limga olib kelmaydigan miokard infarkti va YY tufayli insultni kasalxonaga 
yotqizish natijasida o‘limning yurak-qon tomir tizimining birlamchi natijalariga qaratilgan. Orqa 
fonda esa buyrakning natijalari - buyrak yetishmovchiligi, GFRning 40% yoki undan ko‘proqqa 
doimiy pasayishi va buyrak sabablaridan o‘lim. Tadqiqot shuningdek, ushbu bemorlar guruhida 
finerenonni qo‘llashda ko‘proq foyda ko‘rsatdi:QD-2 va SBY 2-4 bosqichlari bo‘lgan bemorlarda 
albuminuriyaning o‘rtacha ortishi yoki SBY 1-2 bosqichlari sezilarli albuminuriya bilan, 
finerenondan foydalanish yurak-qon tomir kasalliklari bilan solishtirganda yaxshilandi. 
Giperkalemiya rivojlanishi tufayli preparatni to‘xtatish mos ravishda platseboga nisbatan finerenon 
1,2% ni 0,4% ni tashkil etdi - [27].    

Nosteroid MKRA finerenonning samaradorligi va xavfsizligi to‘g‘risida olingan dalillar 
MKRA dan yomon prognozli bemorlarning og‘ir populyatsiyasida kengroq foydalanish imkonini 
beradi.  

Finerenon uchun ko‘rsatmalar : yurak-qon tomir va buyraklar uchun xavflarni kamaytirish 
uchun SBY + 2-toifa diabet bilan og‘rigan kattalarda, xususan: buyrak yetishmovchiligidan o‘limni 
kamaytirish, o‘limga olib kelmaydigan MI va YY uchun kasalxonaga yotqizish xavfini kamaytirish 
uchun qo‘llaymiz. 

Ezakserenon, steroid retseptorlari bilan solishtirganda MKR uchun 1000 marta selektivlikka 
ega bo‘lgan steroid bo‘lmagan MKRA, Yaponiyaning Daiichi kompaniyasi tomonidan ishlab 
chiqilgan. Sankyo Kompaniya va 2019 yilda gipertenziyani davolash uchun tasdiqlangan [28]. In 
vitro Tadqiqotlar MKRA guruhidagi dorilar bilan solishtirganda MKR uchun yuqori selektivlikni va 
natriyni reabsorbtsiya qilish qobiliyatini ko‘rsatdi. Bundan tashqari, uni qo‘llash bilan giperkalemiya 
rivojlanish xavfi pasaydi. 

Ma’lumki, haddan tashqari endogen tomonidan mineralokortikoid retseptorlarini 
faollashtirish aldosteron kabi ligandlar gipertoniya rivojlanishi, shuningdek, nefropatiyaning 
rivojlanishi va yurak-qon tomir kasalliklarida muhim rol o‘ynaydi. Ezakserenon mineralokortikoid 
retseptorlarini bloklash orqali o‘zining antigipertenziv ta’sirini [29 , 30 ] amalga oshiradi. 
Ezakserenonning bir martalik og‘iz orqali qabul qilinganidan keyin plazmadagi maksimal 
kontsentratsiyaga erishish vaqti 3 soatni, T1/2 20 soatga teng. Dozalash rejimi kuniga bir marta. 
Farmakokinetika uchun ezakserenonni ovqat bilan iste’mol qilish hech qanday ta’sir ko‘rsatmaydi. 
Biomavjudlik 89% ni tashkil qiladi . Ezakserenon uchun bir necha bor metabolik yo‘llar - oksidlanish, 
glyukuronidlanish va gidroliz xos. Ezakserenon CYP3A4, CYP3A5 va bir nechta izoformlar 
tomonidan metabollanadi UDP - glyukuronosiltransferaza. Ezakserenonning elemenatsiya darajasi 
92,5%, 54,0% va 38,5% najas va siydik bilan mos ravishda chiqariladi. Ezakserenonning 
farmakokinetikasi klinik jihatdan o‘zgarmaydi o‘rtacha buyrak yetishmovchiligida (GFR 30 -60 ml / 
min / 1,73 m2) yoki yengil yoki o‘rtacha jigar yetishmovchiligida ( Child -Pugh klass. A va B mos 
ravishda) sezilarli darajada . 

Ko‘rsatkichlar: asosiy gipertenziya ( Ezakserenon 2019 yil yanvar oyida Yaponiyada 
gipertoniyani davolash uchun birinchi global tasdiqni oldi ) : diabetik nefropatiya; 2-toifa qandli 
diabet va albuminuriyada gipertenziya; o‘rtacha buyrak yetishmovchiligi bilan arterial gipertenziya. 

Ezakserenon bilan jiddiy nojo‘ya ta’sirlarning qaytalanishi past, eng keng tarqalgani 
giperkalemiya va qonda siydik kislotasi darajasining oshishi ham qayd etilishi mumkin. 1- jadvalda 
keltirilgan . 

1-jadval 
Indeks Spironolakton Eplerenon Finerenon Ezakserenon 
Harakat Raqobatbardos Raqobatbardos Raqobatbardosh Raqobatbardosh 
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mexanizmi h AMR h AMR AMR AMR 
MR uchun 
selektivlik 

Selektiv 
bo‘lmagan 
(shuningdek, 
GC, 
progesteron va 
androgen 
retseptorlari 
bilan 
bog‘lanadi 

Yuqori selektiv Superselektiv Superselektiv 

Biomavjudlik  -73% (oziq-
ovqat iste’mol 
qilish bilan 
ortadi) 

69% birinchi o‘tish 
metabolizmiga 
bog‘liq 

90% 

Tarqalishi 
(oqsillar bilan 
bog‘lanish) 

90% 50% 91,7% 99% 

Metabolizm Jigar va 
buyraklar (faol 
metabolitlar) 

Jigar (3A4) 
(faol 
bo‘lmagan 
metabolitlar) 

Jigar (3A4 va 
2SV) 

Jigar (3A4, 3A5 va 
UDP 
glyukoronoziltransfe
raza izoformalari ) 

Ekskretsiya Buyraklar (47-
51%), najas 
bilan (35-41%) 

Buyraklar (67-
51%), najas 
bilan (32%) 

Buyraklar (80%), 
najas bilan (20%) 

Buyraklar (38,5%), 
najas bilan (54%) 

Yarim 
chiqarilish davri 

Boshlang‘ich 
birikma - 1,3-
1,4 soat 
Faol 
metabolitlar - 
2,8-11,2 soat 

Faol 
metabolitlar - 
13,8-22 soat 

2-3 soat 20 soat 

 
Aldosteron retseptorlari antagonistlarining klinik qo‘llanilishi 2-jadvalda keltirilgan. 

2-jadval 
 Spironolakton Eplerenon Finerenon Ezakserenon 
Arterial 
gipertenziya 

hafta davomida 
kuniga 50-100 mg 
(bir marta yoki bir 
necha dozada). 

Bir marta yoki 
ikki dozada 50 
mg 
 

 1,25-2,5-5,0 mg / 
kun 
(kaliy miqdorini 
nazorat qilish 
natijasida samarali 
dozaga titrlang) 
 

YuYe 25 mg / kun , 8 
haftadan so‘ng 
kuniga 50 mg 
gacha 
(tolerantlikka 
qarab) 
 

25 mg / kun , 1 
oydan keyin 50 
mg / kungacha 
(tolerantlikka 
qarab) 
 

  

Birlamchi 
giperaldosteroni
zm 

Birlamchi 
giperaldosteronizm 
kuniga 400 mg 

   

Gipokalemiya 25-100 mg / kun    
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QD-2 + SBY   GFR bilan - 
25-60 ml / 
min - 10 mg 
/ kun, bir 
oydan keyin 
- 20 mg / 
kun ; ˃60 
ml - 20 mg / 
kun 
 

 

 
Yuqorida aytib o‘tilganidek, MKRA retseptorlarga ta’sirini turli patologiyalar uchun ishlatish 

mumkin. 
№3-jadval 

MRKA  turli patologiyalar uchun qo‘llanilishi.      
 

Dori Patologiya 
Spironolakton O‘pka fibrozi, birlamchi giperaldesteronizm, SYY, essensial 

gipertenziya (asosan gipokaliemiya bilan, kombinatsiyalangan 
terapiyaning bir qismi sifatida), astsit va/yoki shish bilan kechadigan 
jigar sirrozi, nefrotik sindrom, diagnostik testlar uchun gipokalemiya 
holatlari (birlamchi giperaldesteronizm ) 

Eplerenon MI dan keyin klinik ko‘rinishga ega SYY (ZH≤ 40%) 
SYY FS ( II ) ( NYHA ) (ZH< 35%) 

Finerenon QD 2-toifa + SBY GFR (25 ml/min va ACN 300-5000 mg) 
Ezakserenon Essential gipertenziya 

O‘rtacha buyrak yetishmovchiligi bilan gipertenziya (30 ml / min va 
ACN 300-1000 mg) 
2-toifa diabet va albuminuriyada gipertenziya 
Gipertenziya + birlamchi giperaldosteronizm 

 
Xulosa: 
Aldosteron giperaldosteronizm mavjud bo‘lgan patologiyalarda asosiy neyrogormonlardan 

biridir.  Aldosteron endotelial disfunktsiyani keltirib chiqaradi, miokard va qon tomirlarida fibroz 
jarayonlarni rag‘batlantiradi; tanadagi suyuqlikni ushlab turishga va elektrolitlarning jiddiy 
buzilishiga olib keladi, YQTK bilan og‘rigan bemorlarda hayot uchun xavfli yurak aritmi va to‘satdan 
yurak o‘limi xavfini oshiradi. MKRA, qo‘shimcha ravishda buyurilganligi isbotlangan standart 
terapiyaga, sistolik va diastolik yurak yetishmovchiligi bo‘lgan bemorlarning ahvolini yaxshilash 
ChQ disfunktsiyasi, infarktdan keyingi YYda qo‘llaniladi. Aldosteronga bog‘liq onkologiya bilan 
og‘rigan bemorlarning prognozini yaxshilaydi.  Yallig‘lanishga qarshi va antifibrotik , COVID-19 ga 
qarshi antiviral ta’sirlarga ega. MKRA terapiyasining xavfsizligini ta’minlash uchun klinik va 
biokimyoviy ko‘rsatkichlarning majburiy dinamik monitoringi zarur. Turli patologiyalar uchun 
aldosteron retseptorlari antagonistlarini tayinlashda differentsial yondashuvni hisobga olish kerak . 

Aldosteron retseptorlari antagonistlari bilan davolash tavsiyalariga rioya qilish, shubhasiz, 
samaradorlikni oshirishga yordam beradi nojo‘ya ta’sirlar xavfini kamaytiradi.  
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