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DIURETICS IN CHRONIC 
KIDNEY DISEASE

Резюме

В статье рассматриваются вопросы диуретической терапии у пациентов с хронической болезнью почек. Затрагивается тема фармакоки-

нетики диуретиков, проблема диуретической резистентности, показана тактика применения тиазидных и петлевых диуретиков у больных 

с различными стадиями хронической болезни почек согласно рекомендациям  National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality 

Initiative. Особое внимание уделяется назначению этих препаратов пациентам с терминальной почечной недостаточностью, а также, на-

ходящимся на заместительной почечной терапии (гемодиализ). Диуретикам отводится важное место в ведении больных с хронической 

болезнью почек при развитии артериальной гипертензии и увеличении экстрацеллюлярного объема жидкости. При нарушении функции 

почек ведущее место отводится петлевым диуретикам. Их комбинация с тиазидными диуретиками позволяет увеличивать диуретический 

эффект. Показана способность петлевых диуретиков снижать нарастание массы тела между сеансами гемодиализа. Приводятся результа-

ты клинических исследований, посвященных оценке эффективности использования диуретиков на фоне снижения резидуальной почечной 

функции. Сообщается о влиянии калийсберегающих диуретиков на частоту развития кардиоваскулярных осложнений, развитие гиперка-

лиемии у пациентов, находящи хся на диализном лечении. Указывается на важность продолжения интенсивного изучения возможности 

применения антагонистов минералокортикоидных рецепторов, в частности спиронолактона, эплеренона и финеренона с целью снижения 

кардиоваскулярных осложнений и летальности.
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Abstract

The issues of diuretic therapy in patients with chronic kidney disease, pharmacokinetics of diuretics, the problem of diuretic resistance, the tactics of 

using thiazides and loop diuretics in patients with various stages of chronic kidney disease, according to the recommendations of the National Kidney 

*Контакты: Геннадий Геннадьевич Тарадин, е-mail: taradin@inbox.ru
*Contacts: Gennady G. Taradin, е-mail: taradin@inbox.ru
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-3984-8482



О Б З О Р Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 1 • 2020

11 

Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative are discussed in the article. Particular attention is paid to the prescription of this group of 

drugs to patients with end stage renal disease, as well as those undergoing renal replacement therapy (hemodialysis).

Diuretics play an important role in the management of patients with chronic kidney disease with the development of hypertension and an increased 

extracellular fluid volume. In case of impaired renal function leading place is given to loop diuretics. Their combination with thiazide diuretics can 

increase the diuretic effect. The results of clinical trials assessing the effectiveness of the use of diuretics during decline of residual renal function 

are provided. It is reported about the effect of potassium-sparing diuretics on the incidence of cardiovascular complications, the development of 

hyperkalemia in patients undergoing dialysis treatment. The importance of continuation of intensive study about the possibility of antagonists of 

mineralocorticoid receptors usage, in particular the spironolactone, eplerenone, and finerenone in order to reduce cardiovascular complications and 

mortality, is indicated.
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АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, АМКР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, APAII — 
антагонисты рецепторов ангиотензина II ГБМ — гломерулярная базальная мембрана, ИАПФ — ингибиторы ангиотензин-превраща-
ющего фермента, ЛЖ — левый желудочек, НС — нефротический синдром, РКИ — рандомизированное клиническое исследование, 
РПФ — резидуальная почечная функция, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, СН — сердечная недостаточность, ПД — петлевые 
диуретики, ТД — тиазидовые диуретики, ХБП — хроническая болезнь почек, ЭОЖ — экстрацеллюлярный объем жидкости, К+ — калий, 
Na+ — натрий, Cl- — хлор

Памяти нашего учителя

Введение

Сегодня диуретики являются одним из распростра-
ненных классов лекарственных препаратов, исполь-
зуемых в медицинской практике, включая внутрен-
ние болезни, неврологию, эндокринологию, уро-
логию и другие медицинские специальности [1-7]. 
Такой широкий спектр их применения объясняется 
различными механизмами действия и клинически-
ми эффектами.
Диуретики находят широкое применение в веде-
нии пациентов с различными заболеваниями почек, 
благодаря своим основным эффектам в контроле 
экстрацеллюлярного объема жидкости (ЭОЖ) и ар-
териальной гипертензии (АГ), а также разнообраз-
ным влияниям на уровень электролитов за счёт 
различных фармакодинамических характеристик 
нескольких групп диуретиков, широко используе-
мых в клинической нефрологии [8-13]. В тоже вре-
мя, остается много проблем диуретической терапии, 
к которым следует отнести: отсутствие крупномас-
штабных клинических исследований, посвященных 
оценке влияния диуретиков на продолжительность 
пребывания в стационаре и выживаемость больных 
с хронической болезнью почек (ХБП), в том числе, 
получающих диализную терапию. Целью настояще-
го обзора явилось обсуждение вопросов примене-
ния различных групп диуретиков у больных с ХБП, 
включая пациентов, находящихся на диализном ле-
чении.

Хроническая боле знь почек: 
определение

Под термином «ХБП» подразумевается существую-
щее на протяжении 3 мес. и более структурное или 
функциональное поражение почек, оказывающее 
влияние на состояние здоровья [7]. Критериями ХБП 
являются (один из следующих, присутствующий 
в течение более 3 мес):
1. Маркеры поражения почек (один или более): 

альбуминурия (уровень экскреции альбумина 
≥30 мг/24 ч; соотношение альбумина к креатини-
ну ≥30 мг/г (или ≥3 мг/ммоль)); изменения в осад-
ке мочи; электролитные нарушения вследствие 
канальцевой дисфункции; гистологические изме-
нения почек; структурные изменения почек при 
визуализирующих методах исследования; транс-
плантация почки в анамнезе.

2. Снижение скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) менее 60 мл/мин/1,73 м2 [7].

ХБП представляет глобальную медицинскую и соци-
альную проблему. По данным крупных популяцион-
ных исследований примерно у 10-13 % [14] взрослого 
населения имеет место ХБП, что можно объяснить 
влиянием катастрофического нарастания АГ, сахар-
ного диабета 2 типа, хронических обструктивных 
заболеваний легких, сердечной недостаточности 
(СН), ожирения, необоснованным и бесконтроль-
ным использованием медикаментозных средств, 
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табакокурением, злоупотреблением алкоголем [2, 
5-7, 15]. Следует отметить высокий риск сердечно-
сосудистых осложнений при ХБП, прогрессивно 
нарастающий по мере ухудшения функции почек 
[10, 16]. Кардиоваскулярный риск, обусловленный 
ухудшением функции почек, начинает возрастать на 
ранних стадиях почечной патологии, чем это ранее 
предполагалось [16], что определяет повышенное 
внимание к состоянию сердечно-сосудистой систе-
мы и влияет на тактику ведения больных ХБП [17].
Возможное развитие кардиоренального синдрома 
у пациентов с кардиоваскулярными заболеваниями 
подчеркивает актуальность вопроса оптимального 
выбора диуретических средств, поскольку проводи-
мая симптоматическая терапия СН ограничена про-
грессирующим снижением функции почек [1, 6, 10].

Применение диуретиков при 
хронической болезни почек

Диуретики успешно применяются у больных с ХБП 
и наличием АГ [10, 12, 18, 19]. За счет уменьшения 
ЭОЖ они оказывают гипотензивный эффект. Добав-
ление диуретиков к другим классам антигипертензив-
ных препаратов (ингибиторам ангиотензин-превра-
щающего фермента (ИАПФ), антагонистам рецеп-
торов ангиотензина II (APAII), β-адреноблокаторам, 
блокаторам кальциевых каналов) потенцирует их 
гипотензивный эффект [6, 7, 18-21].
Калийсберегающие диуретики, прежде всего, ан-
тагонисты минералокортикоидных рецепторов 
(АМКР) альдостерона, используются в целях нефро- 
и кардиопротекции (обычно в комбинации с ИАПФ 
и АРАII), а также при резистентной АГ, при гипо-
калиемии, развившейся вследствие применения 
петлевых (ПД) и тиазидных диуретиков (ТД) [8, 12, 
18-20, 22]. Нефро- и кардиопротективный эффекты 
АМКР обусловлены нивелированием неблагоприят-
ных эффектов активированной ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы. Назначение АМКР не 
рекомендуется при гиперкалиемии (уровень калия 
(К+) >5,5 ммоль/л), при клиренсе креатинина менее 
30 мл/мин/1,73 м2 и назначаетcя с коррекцией дозы 
при клиренсе креатинина менее 60 мл/мин/1,73 м2 
[23, 24]. Превышение рекомендуемого уровня К+ 

опасно ввиду повышения риска развития нарушений 
сердечного ритма и проводимости, внезапной сер-
дечной смерти [25, 26] и смертности больных, полу-
чающих перитонеальный и гемодиализ [27-29]. При 
сочетании приема АМКР с ИАПФ, нестероидными 
противовоспалительными препаратами, сердечны-
ми гликозидами, гепарином, β2-адреноблокаторами 
резко увеличивается вероятность развития гиперка-
лиемии, повышения уровня креатинина и острого 
повреждения почек [23, 30]. 
Данные об антигипертензивном и антипротеинури-
ческом действии АМКР альдостерона спиронолакто-
на и эплеренона обосновывают их применение при 

ХБП с наличием АГ и протеинурии (>1 г/сут) при 
условии строгого контроля за уровнями К+ и клирен-
сом креатинина [9, 31].

Фармакокинетика 
диуретиков, резистентность 
к диуретической терапии при 
хронической болезни почек

Действие диуретических препаратов осуществляется 
после их поступления в просвет канальцев. Удельный 
вес гломерулярной фильтрации, обусловливающий 
доставку ПД и ТД в просвет канальцев, невелик, так 
как лекарственные молекулы диуретиков тесно свя-
заны с плазменными белками, а, следовательно, их 
прохождение через гломерулярный фильтр ограни-
чено [32]. Ацетазоламид, ПД и ТД являются слабыми 
органическими анионами, которые секретируются 
в просвет проксимального канальца через секретор-
ный путь органических кислот [13, 33]. Амилорид 
и триамтерен секретируются через путь органиче-
ских оснований. Как только диуретики достигают 
просвета проксимального канальца, они устремляют-
ся далее вниз в гломерулярном фильтрате к специфи-
ческим местам своего воздействия [13, 32].
В физиологическом состоянии лишь небольшая 
часть альбумина подвергается фильтрации и в даль-
нейшем практически полностью реабсорбируется 
в проксимальных извитых канальцах [34]. ПД преи-
мущественно связываются с белками плазмы (>90 %) 
и, таким образом, лишь небольшая часть препарата 
фильтруется в клубочках. Однако, они активно се-
кретируются в просвет в проксимальных извитых 
канальцах посредством системы транспортеров. 
ПД действуют на уровне восходящего толстого от-
дела петли Генле. Соединяясь с Na+/K+/2Cl- (NKCC2) 
ко-транспортным белком, локализующимся в мем-
бране канальцев, ПД ингибируют его эффект, на-
рушая реабсорбцию натрия (Na+), K+ и хлора (Cl-). 
Секреторная способность проксимальных почечных 
канальцев определяет количество, а значит, и актив-
ность диуретиков, поступающих далее в дистальные 
отделы нефрона [1, 9, 35]. Как ПД, так и ТД достига-
ют просвета проксимальных канальцев посредством 
секреции канальцевыми клетками с помощью транс-
портеров. Однако ключевым механизмом действия 
ТД является ингибиция Na+/Cl- ко-транспортера 
в начальных сегментах дистальных канальцев. Этот 
белок регулирует реабсорбцию Na+ и Cl- в дисталь-
ных тубулярных клетках, следовательно, его ингиби-
ция обеспечивает увеличение почечной экскреции 
этих электролитов [36, 37].
Фармакокинетические детерминанты, определяю-
щие диуретический ответ ПД и ТД, включают дозу, 
способ введения, биодоступность, уровень абсорб-
ции в кишечнике, канальцевую секреторную способ-
ность, системное артериальное давление (АД) и по-
чечный кровоток [1, 9, 18, 37]. Некоторые фармако-
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кинетические параметры основных диуретических 
препаратов представлены в таблице.
Снижение СКФ, наблюдаемое при различных за-
болеваниях почек, реноваскулярной патологии, 
при падении системного АД приводит к уменьше-
нию профильтрованной нагрузки экстрацеллюляр-
ной жидкости и Na+, ограничивает максимально 
достижимый ответ на любой диуретик и является 
особенно актуальным для пациентов с почечной 
недостаточностью [9]. Однако, хотя снижение СКФ 
ограничивает действие диуретика у больных с ХБП, 
адаптивное увеличение доставки жидкости из прок-
симального канальца вместе с избыточной экспрес-
сией транспортера (как в петле Генле, так и в дисталь-
ном канальце) сохраняет диуретический ответ даже 
у пациентов с выраженной ХБП [38]. У пациентов со 
СКФ около 15 мл/мин /1,73 м2 секретируется лишь 
10–20% количества ПД, который попадает в каналь-
цевую жидкость по сравнению с лицами с нормаль-
ной СКФ и аналогичными дозами диуретиков [39]. 
Таким образом, у пациентов с выраженной ХБП не-
обходимо увеличение дозы диуретика для его адек-
ватной доставки в канальцевую жидкость, чтобы вы-
звать мочегонный ответ [9]. Даже если ТД правильно 

дозированы по уровню почечной функции, их ис-
пользование ограничено у таких больных, так как 
они имеют низкую эффективность и плоскую кри-
вую «доза-ответ». Широко используемые ТД, даже 
назначаемые в больших дозах, не способны достичь 
такого уровня ингибирования реабсорбции Na+ [9].
Среди больных с тяжелой ХБП исследования пока-
зали, что максимальный натрийуретический ответ 
(примерно 20% от фильтрованной нагрузки Na+) до-
стигается при внутривенных дозах фуросемида, бу-
метанида и торасемида в дозах 160–200 мг, 6–8 мг 
и 80–100 мг соответственно [40, 41]. При этом при-
менение дозировок, превышающих указанные, не 
приводят к нарастающему натрийуретическому от-
вету, что редко применимо в клинической практи-
ке. ПД приемлемы у больных с IV-V стадиями ХБП 
с наличием АГ. Кратность их перорального приёма 
может составлять 2-3 раза в сутки [6, 21, 30, 42].
Нормальное соотношение «доза-ответ» для ПД, ко-
торое наблюдается у больных с ХБП без отечного 
синдрома, может быть искажено в широком спектре 
клинических состояний, начиная от уменьшения 
объёма межклеточной жидкости до наличия СН или 
нефротического синдрома (НС), а также при при-
ёме различных лекарственных препаратов, включая 
нестероидные противовоспалительные препараты, 
способных негативно изменить эту взаимосвязь за 
счёт ингибирования синтеза простагландинов, что 
значительно ослабляет эффект ПД [43].
На начальных этапах применения ПД и ТД наблюда-
ются увеличение натрийуреза и диуреза, что в боль-
шинстве случаев ведет к отрицательному балансу 
Na+, особенно, если ограничено его потребление. 
В дальнейшем, по мере продолжения диуретической 
терапии, наблюдаются снижение ЭОЖ и компен-
саторная активация нейрогуморальных механиз-
мов, приводящих к увеличению реабсорбции Na+ 
в проксимальном и дистальном сегментах каналь-
цев. Эти адаптационные механизмы, способствую-
щие развитию диуретической резистентности, по-
лучили название «феномена торможения» («braking 
phenomenon») [5, 6, 21, 35].
У пациентов с НС часто развивается диуретическая 
резистентность даже при нормальной СКФ [9]. Из-
менения как фармакокинетических, так и фармако-
динамических свойств ПД обусловливают снижение 
их эффективности. У пациентов с НС может также 
развиваться менее выраженный ответ на терапию 
диуретиками за счёт ортостатических гемодинами-
ческих изменений. Кроме того, ухудшается доставка 
ПД у больных с гипоальбуминемией в связи с силь-
ной зависимостью почечной секреции диуретиков 
от концентрации альбумина в плазме [39, 44, 45]. 
Сниженная почечная секреция ПД у больных с НС 
связана с перемещением этих препаратов из вну-
трисосудистого русла в интерстициальное простран-
ство. Например, низкое сывороточное содержание 
альбумина может приводить к 10-кратному увели-
чению объема распределения фуросемида. Наконец, 

Таблица 1. Фармакокинетические параметры 
диуретических препаратов 

Table 1. Pharmacokinetics of commonly used 
diuretics

Диуретик/
Diuretic

Перораль-
ная биодо-
ступность/ 

Oral bio-
availabil-

ity, %

Элиминация, T1/2, 
часы /

Elimination, T1/2, h

в норме /
Normal

при ХБП /
CKD

Фуросемид 
Furosemide

50 (10-100) 1,5-2 2,8

Буметанид 
Bumetanide

80-100 1 1,6

Торасемид 
Torasemide

68-100 3-4 4-5

Гидрохлоротиазид 
Hydrochlorothiazide

55-77 6-15
Увеличена 
Prolonged

Индапамид 
Indapamide

93 14
н/д
n/d

Хлорталидон 
Chlorthalidone

61-72 40-60
Увеличена 
Prolonged

Метолазон 
Metolazone

70-90 14-20
Увеличена 
Prolonged

Амилорид 
Amiloride

Около/About 
50

6-26 100

Спиронолактон 
Spironolactone

>90 1,5* *

Эплеренон 
Eplerenone

50-69% 3-5 4-6

Примечание: ХБП — хроническая болезнь почек; н/д — нет данных; * — 
активные метаболиты спиронолактона имеют период полувыведения более 15 ч 
и накапливаются при ХБП. Модифицирована из D.H. Ellison, 2019 [11]
Notes: CKD — chronic kidney disease; n/d — no data; * — active metabolites of 
spironolactone have elimination T1/2 more than 15 hours and accumulate in CKD. 
Adapted from D.H. Ellison, 2019 [11]
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в дополнение к снижению секреции ПД у больных 
с НС, возрастает метаболизм диуретиков с увели-
чением скорости конъюгирования с глюкуроновой 
кислотой в почках, что применительно к фуросеми-
ду [46].
Согласно рекомендациям KDIGO 2012г. при НС 
показан пероральный прием ПД один или два раза 
в день учитывая более длительный эффект диуре-
тиков при такой форме назначения по сравнению 
с парентеральным путем введения [47]. Однако, при 
тяжелом НС может потребоваться внутривенное 
(болюсное или инфузионное) введение диуретиче-
ских препаратов по причине развития отека стенки 
кишечника и нарушения их всасывания. Комбина-
ция ПД с ТД также может использоваться для пре-
одоления диуретической резистентности. Также 
возможна комбинация диуретических препаратов 
с инфузией альбумина, однако польза такого подхода 
до настоящего времени не доказана, кроме того, по-
лагают, что экзогенно назначаемый альбумин может 
усиливать выраженность АГ [47, 48]. Авторы обзора 
Cochrane 2019 на основании полученных результа-
тов полагают, что необходимо проведение дополни-
тельных исследований с целью определения места 
альбумина в лечении пациентов с НС [49].

ПД являются препаратами выбора у больных с тер-
минальной стадией почечной недостаточности. Они 
способны оказывать диуретический эффект даже 
при СКФ ниже 30 мл/мин, что особенно важно при 
наличии увеличенного ЭОЖ, АГ и СН, часто наблю-
даемых у таких больных [50].
Смена одного класса диуретиков на другой, а также 
замена препаратов внутри класса, учитывая их био-
доступность, могут приводить к увеличению диуре-
тического ответа. Так, если ТД занимают определен-
ное место в диуретической терапии у больных с ХБП 
I-III стадий, то при более существенном нарушении 
функции почек (ХБП IV-V стадии) их диуретический 
эффект существенно снижается, а, следовательно, 
следует отдавать предпочтение ПД [30].
Для достижения диуретического эффекта при на-
рушении функции почек требуются высокие дозы 
ТД: гидрохлортиазида 50-100 мг/сут при легкой 
и умеренной почечной недостаточности и 100-
200 мг/сут — при тяжелой [9, 36, 51]. Однако даже 
при таких дозировках эффективность ТД у пациен-
тов с выраженным нарушением функции почек не-
значительная, в связи с чем, при тяжелой почечной 
недостаточности (СКФ <30 мл/мин) для достижения 
диуретического эффекта показана комбинация ТД 

СКФ (мл/мин/1,73 м2)СКФ (мл/мин/1,73 м2)
130130

Тиазидные 
диуретики

Стадия 1
9090

Тиазидные 
диуретики

Стадия 2
6060

Тиазидные 
диуретики

↓
Петлевые 
диуретики

Стадия 3
3030

Петлевые 
диуретики

↓
Комбинация 
препаратов

Стадия 4
1515

Петлевые 
диуретики

↓
Комбинация 
препаратов

Стадия 5
00

Figure 1. Diuretic use in various stages of chronic kidney disease in accordance with the recommendations of NKF KDOQI
Note: more intensive staining of the picture means an increased frequency of side effects observed in GFR <60 ml/min/1.73 m2). Adapted from D. Sica, 2011 [9]

Рисунок 1. Использование диуретиков при различных стадиях хронической болезни почек в соответствии 
с рекомендациями NKF KDOQI

Примечание: более тёмное окрашивание панелей рисунка означает повышение частоты побочных эффектов, в большей степени наблюдаемое при СКФ 
<60 мл/мин/1,73 м2. Адаптировано из D.Sica (2011) [9]
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с ПД [30, 36]. Такая комбинация не только обуслов-
ливает дополнительный диурез при резистентности 
к ПД, но и ассоциируется с рядом электролитных на-
рушений, включая гипокалиемию, гипомагниемию, 
гипохлоремию, приводящих к развитию метаболи-
ческого алкалоза. Кроме этого, могут наблюдаться 
такие нежелательные эффекты, как гиперурикемия, 
нарушение толерантности к глюкозе и гиперлипи-
демия [20, 30, 52].
На рисунке показана тактика применения ТД и ПД 
у больных с различными стадиями ХБП, рекомен-
дуемая National Kidney Foundation Kidney Disease 
Outcomes Quality Initiative (NKF K/DOQI) и обоб-
щенная D.Sica (2011) [9].
Тиазидоподобные диуретики метолазон и хлортали-
дон являются натрийуретическми средствами прод-
ленного действия за счет аккумуляции в эритроци-
тах. Такие их фармакокинетические характеристи-
ки обусловливают более длительный диуретический 
эффект, а также более существенное снижение АД 
у пациентов с ХБП, чем ТД, как в качестве препара-
та первой линии, так и в комбинации с диуретика-
ми других групп. В связи с чем, нередко именно им, 
а не ТД, следует отдавать предпочтение у больных 
с I-III стадиями ХБП. Однако, для более детального 
изучения эффектов тиазидоподобных диуретиков, 
а также оценки их безопасности и эффективности 
необходимо проведение рандомизированных кли-
нических исследований (РКИ) [9, 20].
Калийсберагающие диуретики включают препара-
ты, которые блокируют апикальные натриевые ка-
налы (амилорид и триамтерен), не взаимодействую-
щие с рецепторами альдостерона, и АМКР (спиро-
нолактон и эплеренон). Механизм диуретического 
действия этих классов диуретиков схожий и вклю-
чает ингибирование абсорбции Na+ в дистальном 
извитом канальце и начальной части собирательной 
трубки, а также значительное уменьшение секреции 
K+ и катионов водорода [10, 53]. Хотя продемонстри-
ровано, что блокада минералокортикоидных рецеп-
торов благоприятно отражается на состоянии боль-
ных с ХБП, широкое применение традиционных 
АМКР, обладающих серьёзными побочными эффек-
тами, ограничено в клинической практике [54].
В исследовании, проведенном N.Tsuboi et al., показа-
но, что добавление эплеренона в дозе 25-50 мг/сут 
на протяжении 12 мес пациентам с хронической 
почечной недостаточностью и наличием персисти-
рующей протеинурии недиабетического генеза, 
сохраняющейся на фоне применения ИАПФ, ассо-
циировалось уменьшением экскреции белка с мо-
чой на 38 %. Уменьшение протеинурии было более 
выраженно у пациентов с умеренным снижением 
функции почек, чем у пациентов с сохранной по-
чечной функцией на момент начала исследования. 
Критериями исключения из исследования являлись 
снижение СКФ менее 50 мл/мин, а также уровень К+ 
5 ммоль/л. За время наблюдения было отмечено не-

значительное увеличение уровней K+ [55]. 

Комбинация АМКР с ИАПФ приводит к снижению 
протеинурии, а также маркеров воспаления и фи-
брозирования почечной ткани [56], однако исполь-
зование спиронолактона и эплеренона у пациентов 
с ХБП ограничено из-за высокого риска развития ги-
перкалиемии. В отличии от указанных выше препара-
тов, нестероидный АМКР финеренон обладает боль-
шей селективностью и афинностью к рецепторам и, 
следовательно, меньшим риском развития гиперка-
лиемии. В исследовании ARTS-HF продемонстриро-
вана возможность финеренона снижать альбумину-
рию у пациентов с ХБП и СН при лучшей перено-
симости препарата [57]. В исследовании ARTS-DN, 
назначение финеренона пациентам с диабетической 
нефропатией (СКФ ≤60 мл/мин м2) приводило к сни-
жению альбуминурии, при этом риск гиперкалие-
мии составлял 2,1%, 3,2% и 1,7% при используемых 
дозировках финеренона 7,5, 15 и 20 мг/сут соответ-
ственно [58]. В 2020-2021 гг. ожидаются результаты 
исследований 3 фазы оценки эффективности и без-
опасности финеренона у пациентов с диабетической 
нефропатией FIGARO-DKD, в которое включено 
7437 пациентов [59] и оценки эффективности и без-
опасности у пациентов с сахарным диабетом 2 типа 
и диабетическим заболеванием почек FIDELIO-DKD, 
включившем 5734 пациента [60].
В исследовании CRIB-II у 112 пациентов с ХБП 
2-3 стадии добавление спиронолактона к ИАПФ 
в течение 10 нед. приводило к значимому уменьше-
нию распространённости гипертрофии ЛЖ (50%), 
массы (11,8%) и индекса массы миокарда ЛЖ (11,4%) 
по сравнению с группой плацебо [61]. Полученные 
показатели коррелируют с уровнем альдостерона 
у недиабетических пациентов с терминальной ста-
дией почечной недостаточности, находящихся на 
гемодиализе [62, 63].

Осложнения терапии 
диуретиками

Основными осложнениями терапии ПД и ТД являют-
ся метаболические нарушения — гипонатриемия, ги-
покалиемия, гипомагниемия, гиперурикемия, гипер-
гликемия и метаболический алкалоз. Гипокалиемия 
и метаболический алкалоз становятся менее выра-
женными при применении ПД и ТД у пациентов со 
сниженной функцией почек [13, 64]. Сочетанное при-
менение ИАПФ или АРАII наряду с АМКР приводит 
к гиперкалиемии. Спиронолактон может быть ответ-
ственным за развитие метаболического ацидоза [65]. 
Кроме того, спиронолактон благодаря существенной 
аффинности к прогестерону и андрогеновым рецеп-
торам реализует неблагоприятные эндокринные эф-
фекты, включая развитие гинекомастии, снижение 
либидо и нарушение менструального цикла [13]. 
Гипонатриемия сопряжена с негативным прогнозом 
у больных ХБП [66], как и в общей популяции [67]. 
Гипонатриемия чаще наблюдается при лечении ТД, 
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которые блокируют транспорт Na+ в дистальном 
отделе извитого канальца. Недавно идентифициро-
ван генетический фактор риска, ответственный за 
индуцированную ТД гипонатриемию и связанный 
с нарушением транспорта простагландинов и сни-
жением экскреции воды [68]. В любом случае приём 
ТД следует прекратить и заменить на ПД, если тре-
буется продолжение диуретической терапии у паци-
ентов с ХБП с гипонатриемией [13]. 
Гиперурикемия может являться относительным 
противопоказанием для применения диуретиков. 
Подагра в сочетании с невозможностью лечения не-
стероидными противовоспалительными препарата-
ми из-за высокого риска ухудшения функции почек 
также может быть причиной отказа от назначения 
пациентам с ХБП диуретиков.
Гипомагниемия может быть особой проблемой 
у пациентов с трансплантированной почкой, кото-
рые получают наряду с диуретиками и такролимус. 
Врачам следует быть внимательными в отношении 
этого осложнения, мониторировать уровень сыво-
роточного магния, при необходимости — исполь-
зовать магниевые добавки и не назначать одновре-
менно ингибиторы протонной помпы [13]. Наконец, 
диуретики могут усугублять недержание мочи, осо-
бенно у пожилых пациентов, что также может быть 
причиной отказа от приема этих препаратов. Так, 
сообщается о снижении приверженности к терапии 
диуретиками, в 3-4 раза более частой среди пациен-
тов с недержанием мочи [69].

Применение диуретиков 
у лиц, получающих диализное 
лечение 

Применение диуретиков у диализных больных тре-
бует отдельного обсуждения. Неоднозначность под-
ходов к назначению мочегонных средств у данной 
категории пациентов подтверждается результатами 
эпидемиологических исследований, показавших 
высокую вариабельность в их использовании в раз-
личных отделениях диализа — от 0 до 83,9 % [18, 
36, 70]. Больным ХБП на диализе присущ целый ряд 
клинических проблем, включающих АГ, перегрузку 
объемом, отеки, высокий риск кардиоваскулярных 
осложнений (острый коронарный синдром, СН, 
жизнеопасные нарушения ритма), высокий уровень 
кардиоваскулярной летальности, что требует адек-
ватных лечебных подходов [18, 36, 71, 72].
Гемодиализ не оказывает существенного влияния 
на фармакокинетику ПД. Вследствие тесной связи 
с плазменными белками при диализе элиминируется 
<10 % диуретика [9, 36].
В междиализный период часто наблюдаются суще-
ственное повышение ЭОЖ, массы тела, а также яв-
ления застоя в малом круге кровообращения с раз-
витием кардиальной астмы/отека легких. В таких 
случаях при наличии резидуальной почечной функ-

ции (РПФ), устанавливаемой при выделении без ди-
уретиков более 200-250 мл мочи в сутки, показано 
применение ПД.
В нескольких крупных исследованиях изучена роль 
РПФ в лечебных подходах и продемонстрировано 
прогностическое значение у диализных больных. Так, 
в дополнительном анализе исследования CANUSA 
PD показано, что у больных, находящихся на пери-
тонеальном диализе, риск летальных исходов сни-
жается при суточном количестве мочи более 250 мл. 
В исследовании CHOICE отмечено снижение леталь-
ности, улучшение качества жизни и более низкая по-
требность в эритропоэтинах у больных, находящих-
ся на гемодиализе, при наличии РПФ [73, 74]. 
К сожалению, у диализных больных наблюдается 
прогрессивное снижение РПФ, что явилось основа-
нием для поисков лечебных подходов, превентирую-
щих такое снижение [36]. Одним из таких подходов 
предлагается использование ПД. В проспективном 
исследовании DOPPS изучено влияние диурети-
ческой терапии на ряд клинических параметров 
у 16 420 «гемодиализных больных». Применение ди-
уретиков ассоциировалось со снижением нарастания 
массы тела между сессиями гемодиализа, снижением 
частоты развития гиперкалиемии и двукратным уве-
личением РПФ в течение одного года по сравнению 
с больными, не получавшими ПД [70]. J.F. Medcalf 
et al. отметили отсутствие снижения РПФ у больных, 
находившихся на перитонеальном диализе, получав-
ших фуросемид в суточной дозировке 250 мг [75].
Наличие РПФ (или ее сохранение под влиянием ПД) 
способствует поддержанию эуволемического состо-
яния, что играет важную роль в предупреждении 
развития перегрузки объемом и ее неблагоприят-
ных эффектов (гипертрофия левого желудочка (ЛЖ), 
застойная СН, неконтролируемая АГ). Кроме того, 
при наличии РПФ повышается выведение средних 
молекул, снижаются плазменные уровни воспали-
тельных маркеров, улучшается контроль АД, уровни 
гемоглобина и фосфора, что потенциально способ-
ствует улучшению качества жизни и увеличению вы-
живаемости диализных больных [50, 76].
Применение ПД снижает риск гипертензивных эпи-
зодов при проведении гемодиализа, частоту развития 
гиперкалиемии и ее тяжесть. Диализные больные вы-
нуждены соблюдать строгую диету с ограничением 
поваренной соли, калия, фосфатов и жидкости. При-
менение ПД позволяет расширить диету и потребле-
ние жидкости, что повышает приверженность к ле-
чению [18, 70]. Кроме того, при хроническом приеме 
ПД отмечено снижение частоты перитонитов у боль-
ных, находящихся на перитонеальном диализе [36].
В другом крупном исследовании оценено влияние 
ПД на частоту госпитализаций, летальных исходов, 
интрадиализной гипотензии. Также проводилась 
ежемесячная оценка набора массы тела, предиализ-
ного систолического АД, уровней ультрафильтрации. 
S.Sibbel et al. сообщили, что продолжение терапии ПД 
в интрадиализный период ассоциировалось с умень-
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шением частоты госпитализаций, интрадиализной 
гипотензии, набора массы тела, однако не было от-
мечено различий в группах пациентов по показателю 
смертности в течение 1 года диализной терапии [77].
Уровни альдостерона нарастают при падении СКФ. 
При ХБП 3-5 стадий уровни сывороточного содер-
жания альдостерона повышаются, что характеризу-
ет ХБП как состояние относительного гиперальдо-
стеронизма [78]. Степень его повышения наиболее 
выражена у пациентов с ХБП 5 стадии, что делает 
назначение АМКР одной из главных задач у этой ка-
тегории диализных пациентов.
У диализных больных наблюдается высокий риск 
развития кардиоваскулярных осложнений и леталь-
ных исходов, превышающий таковой в общей попу-
ляции в 10 и более раз. В связи с этим интенсивно 
изучается возможность применения АМКР спиро-
нолактона и эплеренона с целью снижения кардио-
васкулярных осложнений и летальности.
Одним из серьезных осложнений приема антагони-
стов альдостерона является высокий риск развития 
гиперкалиемии (особенно при почечной недоста-
точности). Анализ литературных источников, про-
веденный W.L. Baker et al., показал, что применение 
не-натрийуретических дозировок антагонистов аль-
достерона (спиронолактон 25 мг/сут и эплеренон 
50 мг/сут) у диализных больных характеризуется 
низкой частотой развития тяжелой гиперкалие-
мии, а, следовательно, их применение допустимо, но 
при строгом контроле плазменных уровней К+ [79]. 
В проспективном двойном слепом РКИ S. Taheri et 
al. изучили эффективность и безопасность спиро-
нолактона (25 мг/сут) в режиме чередующегося дня 
у 18 больных, получающих диализ, с наличием хро-
нической СН III-IV классов по NYHA. Авторы этого 
исследования не выявили существенных различий 
в плазменных уровнях калия у лиц, получавших и не 
получавших спиронолактон [80].
В ряде РКИ показано, что при добавлении спироно-
лактона (25 мг/сут) к ИАПФ или АРАII замедлялось 
увеличение массы ЛЖ и развитие кальцификации 
коронарных артерий при низком риске развития тя-
желой гиперкалиемии у диализных больных [81, 82]. 
У этой категории пациентов P.Flevary et al. отметили 
снижение эндотелиальной дисфункции и улучше-
ние вариабельности сердечного ритма под влиянием 
низких доз спиронолактона (в режиме 25 мг в сутки 
два раза в неделю) [72].
Отдельного обсуждения заслуживают опубликован-
ные в 2014г. результаты трехлетнего РКИ DONAS, 
проведенного Y. Matsumoto et al. [83]. В исследова-
ние вошли 309 диализных больных, 157 из которых 
получали спиронолактон (25 мг/сут) и 152 паци-
ента, не получавших спиронолактон (контрольная 
группа). В группе спиронолактона кардиоваскуляр-
ная летальность и частота госпитализаций по пово-
ду кардиоваскулярных осложнений составила 5,7 % 
против 12,5 % в контрольной группе (р=0,017), а об-
щая летальность — соответственно 6,4 % против 

19,7 % (р=0,002). Гиперкалиемия, потребовавшая от-
мены спиронолактона, отмечена только у 3-х боль-
ных (1,9 %).
В настоящее время проводится многообещающие 
РКИ, посвященные изучению применения спиро-
нолактона у пациентов с терминальной стадией по-
чечной недостаточности ALCHEMIST (ALdosterone 
Antagonist Chronic HEModialysis Interventional Sur-
vival Trial), в которое планируется включить 825 ге-
модиализных больных, и исследование ACHIEVE 
(Aldosterone bloCkade for Health Improvement EVal-
uation in End-stage Renal Disease) у 2750 пациентов, 
находящихся на гемодиализе или перитонеальном 
диализе [23].
Таким образом, приведенные выше результаты эф-
фективности и безопасности антагонистов альдо-
стерона у больных на диализе позволяют рекомендо-
вать их применение с целью снижения кардиоваску-
лярной и общей летальности, при условии строгого 
контроля плазменных уровней К+ [9, 36, 83, 84].

Заключение 

Поскольку ХБП ассоциируется с задержкой натрия, 
влияющей на формирование отёчного синдрома 
и АГ, диуретики занимают важное место среди те-
рапевтических подходов ведения больных с пораже-
нием почек. Мощные ПД остаются базовыми пре-
паратами диуретической терапии, но для их обосно-
ванного применения требуется точное понимание 
особенностей фармакокинетики и фармакодинами-
ки этих препаратов при ХБП. ПД могут назначаться 
в качестве монотерапии, так и в комбинации с ди-
уретиками других классов. Кроме того, диуретики 
назначаются при терминальной стадии почечной 
недостаточности с РПФ, способствуя уменьшению 
задержки жидкости в междиализный период. Несмо-
тря на ряд побочных эффектов диуретиков, эти пре-
параты остаются важными компонентами лечебной 
тактики для большинства больных ХБП.
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Уважаемые коллеги,

От имени Секретариата приглашаем Вас принять участие в работе XXVII Российского национального конгресса «Человек 
и лекарство», который состоится 6-9 апреля 2020 года в Москве в Центре международной торговли по адресу г. Москва, 
Краснопресненская набережная, д. 12.

Конгресс «Человек и лекарство» — знаковое событие в календаре врачебных специалистов России и стран ближнего зару-
бежья. Успех прошедших Конгрессов свидетельствует о том, что мероприятие за четвертьвековую историю стало культовым.

В 2019 году Конгресс посетил 6 971 врач, 935 официальных участника, а также специалисты из Сербии, Азербайджана, 
Армении, Беларуси, Казахстана, Кыргызстана, Молдовы, Узбекистана, Украины, Эстонии, Японии и др. В Конгрессе приняло 
участие 628 лекторов, состоялось 103 симпозиума, из них 29 мероприятий под руководством Главных внештатных 
специалистов Минздрава России.

Важным направлением Конгресса стало создание научно-практической площадки для института главных внештатных 
специалистов Министерства здравоохранения Российской Федерации, которые представили свои научные школы и 
клинические рекомендации вверенных им отраслей медицинской науки.

В рамках Конгресса 2020 года пройдет IV Съезд молодых терапевтов.

Основная миссия Конгресса — непрерывное образование врачей. Каждый врач получит за участие в конгрессе зачетные 
единицы в рамках непрерывного медицинского образования, так как Конгресс аккредитован Экспертным Советом по 
непрерывному медицинскому и фармацевтическому образованию. 

Проводятся прямые трансляции научных симпозиумов в регионы Российской Федерации. 

Регистрация открыта на официальном сайте XXVII Российского национального конгресса «Человек и лекарство» 
http://www.chelovekilekarstvo.ru.


