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Диуретики, как  сильнодействующие лекарственные 
средства, вызывающие отрицательный баланс натрия 

и  жидкости в  организме человека, играют важную роль 
в  контроле артериальной гипертензии (АГ), уменьшая 
резистентность периферических сосудов и  снижая арте-
риальное давление [1–3].

В  настоящее время диуретики остаются важной 
и  мощной составной частью лечения клинических 
состояний, при  которых в  организме увеличивается 
объем жидкости, что  сопровождается отеками: сер-
дечная недостаточность, нефротический синдром, 
хронические болезни почек (ХБП) и  цирроз печени. 

DOI: 10.18087/cardio.2018.1.10084

Сакалаускене Г., Цивинскене Г., Антушевас А., Цивинскас П.
Литовский университет наук здоровья, Каунас, Литва

Фармакологические свойства петлевых 
диуретиков и их клинические эффекты
Ключевые слова: петлевые диуретики, устойчивость к диуретикам, кривая зависимости доза–ответ, хроническая почечная 
болезнь, нефротический синдром.

Ссылка для цитирования: Сакалаускене Г., Цивинскене Г., Антушевас А., Цивинскас П. Фармакологические 
свойства петлевых диуретиков и их клинические эффекты. Кардиология. 2018;58(1):72–83.

Резюме
Отечные состояния, появляющиеся из‑за избыточного количества экстрацеллюлярной жидкости, являются главным компо‑
нентом заболеваний сердечно-сосудистой системы и нарушений функций почек, в том числе нефротического синдрома и сер‑
дечной недостаточности. При фармакологической коррекции таких состояний одним из главных средств служат мочегонные 
препараты различных групп, в том числе петлевые диуретики. Индивидуальную реакцию больного на дозу мочегонного препа‑
рата отражает кривая зависимости доза–ответ, на которую влияет изменение содержания натрия в организме. Влияние петле‑
вых диуретиков на реабсорбцию натрия может снижаться. Основной причиной развития толерантности к действию петлевых 
диуретиков могут стать дальнейшее снижение скорости клубочковой фильтрации почек и уменьшение максимальной концен‑
трации петлевых диуретиков в первичной моче. Постоянное применение петлевых мочегонных средств может способство‑
вать появлению компенсаторной гипертрофии эпителиальных клеток на  всем протяжении восходящего отдела петли Генле 
и снижению диуретического эффекта. Главным принципом устранения этого феномена являются уменьшение употребления 
натрия, корригирование дозы и частоты применения лекарственных препаратов. Прием петлевых диуретиков сопровождается 
риском развития таких побочных явлений, как ототоксичность и гиперурикемия.
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Summary
Edematous states caused by an excessesive extracellular fluid retention are major components of cardiovascular and renal disorders 
including chronic kidney disease, nephrotic syndrome, and heart failure. The use of diuretic drugs from various groups including loop 
duiretics are important means of pharmacological correction of these clinical conditions. Moreover, diuretics used to lower bood pres‑
sure as a part of antihypertensive treatment, reduce cardiovascular events. The response of patients to the dose of a diuretic is reflected 
by a sigmoid dose-response curve which can be affected by changes of sodium content in the body. Loop diuretics may fail to control 
salt and water retention despite the use of appropriate doses. The main reasons for loop diuretic resistance may be determined by fur‑
ther reduction of glomerular filtration rate and reduced peak concentration of loop diuretics in primary urine. Chronic treatment 
with loop diuretics can cause compensatory hyperthrophy of epithelial cells along the ascending limb of the loop of Henle and thus 
decrease of its diuretic effect. The principles of avoiding this phenomenon are the restriction of sodium intake, correction of doses, 
timing and frequency of drug administration, and use of combination diuretic therapy. Loop diuretic – related adverse events that 
involve uricaemia and ototoxicity also should be taken into consideration.
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К  сожалению, из‑за  развития устойчивости организ-
ма больного к  диуретикам эффективность контро-
ля их  клинического применения часто затруднено. 
Для  успешного преодоления устойчивости организма 
к  лечению диуретиками врач должен учитывать при-
чины развития отеков, механизм резистентности к пет-
левым диуретикам и фармакологические свойства этих 
веществ [4–6].

Фармакологические свойства 
петлевых диуретиков

В клинической практике широко применяются 3 пет-
левых диуретика: фуросемид, торасемид и  буметанид. 
Эти диуретики связываются с  белками плазмы более 
чем  на  90 %. Чтобы достичь места действия в  просвете 
почечного канальца, с  помощью транспортера органи-
ческих анионов (ТОА-1), диуретики активно секрети-
руются в проксимальной части извитого отдела, чувстви-
тельного к  пробенициду. Диуретики действуют на  всем 
протяжении восходящего отдела петли Генле, их  секре-
цию из‑за  конкуренции за  ТОА-1 угнетают салицилаты 
и  нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП), а  также эндогенные органические кислоты, 
которые образуются при  ХБП и  ацидозе. Уремические 
токсины и жирные кислоты также ослабляют связь петле-
вых диуретиков с альбуминами [4, 5, 7].

Несмотря на то что у петлевых диуретиков схожий 
механизм действия, они различаются фармакокинети-
ческими свойствами (табл. 1). Например, после перо-
рального применения период полувыведения фуро-
семида составляет 1,5 ч, биодоступность  – от  10  до 
100 %, биодоступность торасемида и  буметанида  – 

от  80 до  100 %. При  почечной недостаточности, цир-
розе и  сердечной недостаточности биодоступность 
торасемида почти не  изменяется, а  биодоступность 
фуросемида значительно варьирует. Абсорбция фуро-
семида составляет 25–43 % у  разных генерических 
препаратов мочегонного вещества. Абсорбционные 
свойства буметанида, особенно торасемида, являют-
ся более стойкими. Отек желудочно-кишечного трак-
та из‑за  пассивного венозного застоя при  сердечной 
недостаточности и  уменьшения обеспечения кишеч-
ника кровью препятствует абсорбции петлевых диуре-
тиков. Особенно резко уменьшается абсорбция фуро-
семида. Прием пищи за  30–60 мин до  применения 
препарата замедляет достижение эффективной кон-
центрации петлевых диуретиков в плазме и уменьшает 
их максимальную концентрацию на 50 %. Под влияни-
ем пищи биодоступность фуросемида резко снижается. 
Приблизительно 50 % фуросемида подвергается инак-
тивации путем ренальной глюкуронизации в сегменте 
S1 проксимального извитого канальца. Оставшиеся 
50 % неметаболизированного вещества секретиру-
ются в  сегменте S2, проявляют мочегонный эффект 
и  выводятся из  организма. Большая часть принятого 
буметанида и  торасемида подвергается метаболизму 
в печени [8–11].

Петлевые диуретики угнетают систему совместно-
го транспорта Na+, K+, 2Cl– в апикальной мембране эпи-
телиальных клеток толстой восходящей части петли 
Генле. Из-за пониженной реабсорбции натрия и хлора 
из  первичной мочи возникают диурез и  натрийурез. 
Доставка тубулярной жидкости и электролитов в дис-
тальные сегменты нефрона, где происходит секре-

Таблица 1. Фармакокинетические свойства петлевых диуретиков [11–14]
Свойство Фуросемид Буметанид Тораcемид

Относительная эффективность 
внутривенной инъекции, мг 40 1 20

Биодоступность, % 10–100 (в среднем 50) 80–100 80–100
Начало действия, мин
Пероральное употребление, 
внутривенная инъекция

30–60 / 120 30–60 30–60
5 2–3 10

Пик концентрации в плазме после 
перорального употребления, ч 1 1–2 1

Влияние приема пищи Да Да Нет

Метаболизм 50 % путем ренальной 
глюкуронизации

50 % путем печеночного 
метаболизма

80 % путем печеночного 
метаболизма

Элиминация Почечная, фекальная Почечная Почечная
Период полувыведения, ч
Здоровые люди 1,5–2 0,3–1,5 3–4
Больные с нарушением функции почек 2,8 1,6 4–5
Больные с нарушением функции печени 2,5 2,3 8
Больные с сердечной недостаточностью 2,7 1,3 6
Средняя продолжительность действия, ч 6–8 4–6 6
Сниженный калийурез Да Да Нет
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ция водорода и  калия, увеличивается. Сокращенный 
объем плазмы увеличивает продукцию альдостерона. 
В  дальнейшем эти эффекты способствуют реабсорб-
ции натрия в  дистальном извитом канальце и  увели-
чению потери ионов калия и  водорода. Под  действи-
ем петлевых диуретиков возрастает выделение ионов 
кальция, магния и  хлора, но  снижается экскреция 
мочевой кислоты. В  результате уменьшаются внекле-
точный объем жидкости, общая концентрация натрия 
и воды в организме. Из-за уменьшенного объема плаз-
мы снижаются давление наполнения правого и левого 
желудочков сердца, легочный отек и периферический 
застой, улучшается клиническое состояние пациента. 
Препараты расслабляют гладкую мускулатуру сосудов, 
в  частности, усиливают почечный кровоток за  счет 
увеличенного синтеза простагландинов I2 и  E2 (ПГI2, 
ПГE2) в эндотелиальных клетках сосудов. Bcледствие 
этого нарушается действие противоточно-поворот-
ной системы петли Генле и  повышается клубочко-
вая фильтрация, усиливается мочегонный эффект. 
Стимуляция симпатической части вегетативной нерв-
ной системы и  зависимой от  волемии ренин-ангио
тензин-альдостероновой системы (РААС) является 
важным фармакодинамическим свойством диурети-
ков. При  внутривенной инъекции фуросемида гене-
рируется ангиотензин II, который способствует пере-
мещению почечного кровотока от мозговой до корко-

вой части почки. У  здоровых людей общий почечный 
кровоток и скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
не  изменяются. Из-за  сниженной доставки натрия 
и  хлора в  плотном пятне петлевые диуретики непо-
средственно стимулируют синтез ренина и участвуют 
в процессе регуляции гена ренина [4, 5, 7].

Петлевые диуретики называются мочегонными сред-
ствами cильного действия. Быстрый и  мощный моче-
гонный эффект зависит от  концентрации лекарствен-
ного вещества. Максимально эффективные дозы могут 
вызвать экскрецию от 20 до 25 % фильтрованного натрия, 
так как мочегонное вещество блокирует его реабсорбцию 
почти по всему сегменту действия [1, 7].

Такие клинические состояния, как  почечная недоста-
точность и  отек при  циррозе, нефротическом синдро-
ме и  перегрузочной форме сердечной недостаточности, 
ухудшают клубочковую фильтрацию. Дозы максимальной 
эффективности петлевых диуретиков при ХБП и нефро-
тическом синдроме представлены в табл. 2 [15].

Классическими клиническими показаниями к  при-
менению петлевых диуретиков являются отечные состо-
яния. Ярко выраженные побочные эффекты, особенно 
нарушение баланса электролитов и  снижение уровня 
калия в плазме крови, служат противопоказанием к при-
менению петлевых диуретиков. Более специфическую 
токсичность при отечных состояниях авторы анализиру-
ют далее (табл. 3).

Таблица 2. Дозы максимальной эффективности (мг) петлевых диуретиков

Клиническое расстройство
Фуросемид Буметанид Тораcемид

В / В П / О В / В П / О В / В П / О
ХПН
Почечная недостаточность средней степени 
(СКФ от 20 до 50 мл / мин) 120 240 3 3 50 50

Почечная недостаточность тяжелой степени 
(СКФ >20 мл / мин) 200 400 10 10 100 100

Нефротический синдром с нормальной СКФ 120 3 50
В / В – внутривенное применение, П / О – пероральное применение. 
Здесь и в табл. 3: ХПН – хроническая почечная недостаточность; СКФ – скорость клубочковой фильтрации.

Таблица 3. Показания, противопоказания и токсичность петлевых диуретиков [6, 13]
Показания Противопоказания Токсичность

Отечные состояния 
Застойная сердечная недостаточность 
Цирроз печени

Повышенная чувствительность к суль‑
фаниламидам

Oбезвоживание 
Уменьшение объема жидкости в организме

Подагра Сниженная концентрация K+, Na+, Mg2+ и H+

Беременность Повышенная концентрация мочевой кислоты, 
глюкозы, холестерина ЛНП, триглицеридов

Нефротический синдром Необратимая анурия Тошнота
АГ при СКФ <30 мл / мин – Ототоксичность
Гиперкальциемия – Аллергический интерстициальный нефрит
СНАДГ с хлоридом натрия – Фотосенсибилизация
Ацидоз почечных канальцев – –
АГ – артериальная гипертензия; СНАДГ – синдром неадекватной секреции антидиуретического гормона; ЛНП – липопротеиды низ‑
кой плотности.
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Толерантность к петлевым 
мочегонным средствам

Натрийуретический эффект петлевых диуретиков 
длится столько, сколько в тубулярной жидкости поддер-
живается их  достаточная концентрация, блокирующая 
транспортер Na+, K+, 2Cl–. В  связи с  тем  что  петлевые 
диуретики действуют относительно непродолжительно 
и  их  период полувыведения является кратким, спустя 
6 ч после применения концентрация диуретиков в тубу-
лярной жидкости становится ниже терапевтического 
уровня. Проявляется натуральный механизм компенса-
ции – период постдиуретической задержки натрия. Если 
пациент обильно употребляет натрий, постдиуретиче-
ская задержка натрия полностью нейтрализует эффект 
диуретика, и негативный баланс натрия не наблюдается. 
Если же принимается небольшое количество натрия, его 
компенсаторная задержка является неполной, а  поте-
ря – выраженной. Для преодоления постдиуретической 
задержки натрия следует сокращать интервалы между 
дозами или  применять непрерывную инфузию [15, 16]. 
Другой механизм толерантности к  петлевым диурети-
кам, который обычно проявляется у  больных с  нару-
шенной функцией почек,  – резкое снижение натрий-
уретического эффекта, или  «тормозной феномен». 
При  длительном применении петлевых мочегонных 
средств в  дистальном извитом канальце нефрона разви-
ваются гипертрофия и  гиперплазия эпителиальных кле-
ток. Механизм этой адаптации частично зависит от сти-
муляции симпатической части вегетативной нервной 
системы и  ренин-ангиотензиновой системы. У  больных 
без явного отека задержку натрия может вызвать потеря 
жидкости, даже если потеря общей массы тела не  пре-
вышает 1–2 кг. У  пациентов с  отеком задержка натрия 
проявляется из‑за  резкого уменьшения объема внекле-
точной жидкости и структурных изменений, ответствен-
ных за повышенную реабсорбцию ионов натрия и каль-
ция в  дистальном сегменте нефрона и  секрецию калия. 
После прекращения применения петлевых диуретиков 
увеличенная концентрация натрия в  крови остается 
еще  до  2 недель. При  первоначальном применении тиа-
зидов структурные изменения, вызванные петлевыми 
диуретиками, отсутствуют [4, 6, 17, 18].

Специфические фармакологические качества 
петлевых диуретиков при некоторых почечных 
заболеваниях и отечных состояниях. ХБП

У больных ХБП наблюдается снижение СКФ, фильтро-
ванного хлористого натрия и  жидкости. Даже под  дей-
ствием мочегонных лекарственных препаратов снижен-
ные СКФ и  функция фракционной реабсорбции почеч-
ных канальцев способствуют снижению максимального 
выделения хлорида натрия и жидкости. Cпецифические 

изменения сегментов канальцев модифицируют реак-
цию нефрона на диуретики. На модели ХБП у крыс выяв-
лено, что при уменьшенной почечной массе сокращают-
ся реабсорбция хлорида натрия и  жидкости в  прокси-
мальной части нефрона. Следовательно, увеличиваются 
объем и реабсорбция хлорида натрия и жидкости в сег-
менте петли Генле, дистальных канальцах и собиратель-
ных трубочках. В проксимальных канальцах снижается 
экспрессия Na+ / K+-аденозинтрифосфатазы (АТФаза) 
и  белков, транспортирующих натрий, а  в  остальной 
части нефрона относительно в  3–4 раза увеличивается 
экспрессия белков в  толстом восходящем колене буме-
танидсенситивного (БСТ-1) и  в  клетках первичного 
отдела дистального извитого канальца  – тиазидсенси-
тивного котранспортера натрия. Решающими фактора-
ми действия петлевых диуретиков даже при  выражен-
ной стадии ХБП являются сохранение транспортеров 
натрия в  проксимальных канальцах, поддерживание 
увеличенной скорости доставки жидкости и  реабсорб-
ции в петлевом сегменте.

Установленно, что  нормальная СКФ поддерживает-
ся петлевыми диуретиками при поздней стадии болезни 
только в случае, если не наблюдаются сниженный объем 
плазмы, артериальная гипотензия и  преренальная азоте-
мия [15, 19–21]. Петлевые диуретики блокируют тубу-
логломерулярную обратную связь, которая снижает СКФ 
при поступлении и реабсорбции хлорида натрия в плот-
ном пятне.

У  здоровых людей уменьшение потребления хло-
рида натрия с  целью снижения внеклеточного объема 
плазмы не уменьшает СКФ даже при сопровождающем 
применении фуросемида. СКФ у  больных с  умеренной 
ХБП резко снижается даже без  дополнительного при-
ема диуретиков. Комбинированное применение петле-
вых диуретиков и  тиазидов увеличивает концентрацию 
креатинина и  азота мочевины в  плазме, способствует 
появлению гипокалиемии и  расстройству баланса элек-
тролитов. Поэтому рекомендуется применять петлевые 
мочегонные средства в  высоких дозах вплоть до  макси-
мальных, а  комбинированное применение диуретиков 
использовать только для  контроля более устойчивой 
к лечению формы ХБП [15, 22, 23].

При  ХБП секреция фуросемида и  реабсорбция хло-
рида натрия нарушаются. Экскреция фуросемида задер-
живается, продлевается действие мочегонного препарата 
и  снижается реакция организма на  него. ХБП не  оказы-
вает значительного влияния на  экскрецию буметанида 
и торасемида [15, 24].

Сниженный почечный кровоток не  позволяет диуре-
тикам достигнуть места действия в  просвете канальца. 
Эффективность буметанида и  торасемида уменьшает-
ся, хотя их  метаболизм не  изменяется, но  сниженный 
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почечный кровоток уменьшает эффективность и  мета-
болизм фуросемида. Недостаточный ответ организма 
на  действие фуросемида вызывает увеличение его дозы. 
Высокие дозы и  ухудшение метаболизма способствуют 
повышению концентрации фуросемида в  плазме и  ото-
токсичности [15, 25, 26]. Клиническими исследования-
ми установлено, что  максимальный натрийуретический 
эффект достигается внутривенным введением болюсом 
петлевых диуретиков: фуросемида от 160 до 200 мг, буме-
танида 6–8 мг и торасемида – 80–100 мг. Для предотвра-
щения ототоксичности рекомендуется нужную дозу вво-
дить по истечении 20–30 мин.

У  больных ХБП почечный клиренс фуросемида сни-
жается пропорционально клиренсу креатинина. В  слу-
чае, если клиренс креатинина 15 мл / мин, в  тубулярную 
жидкость поступает только от ¹⁄₅ до ¹⁄₁₀ дозы фуросемида 
по сравнению с таковым показателем у здоровых людей. 
Для достижения эффективной концентрации мочегонно-
го вещества в  первичной моче должны быть назначены 
более высокие дозы.

Для  преодоления постдиуретической задержки 
натрия при  ХБП используется непрерывная внутривен-
ная инфузия. При  решении применить непрерывную 
внутривенную инфузию сначала подбирается нагрузоч-
ная доза (тaбл. 4) [15, 27].

Петлевые диуретики являются слабыми органически-
ми анионами (ОА–), которые секретируются по ширине 
просвета канальца за  счет изменения вольтажа на  базо-
латеральной мембране и обратного обмена с мочевиной 
или анионами на апикальной мембране. Так объясняется 
конкуренция накопившейся мочевины с  диуретиками. 
Оба вещества конкурируют за  поступление в  клетку 
из  перитубулярных капилляров и  за  секрецию в  про-
свет канальца. Последние исследования показывают, 
что на апикальной мембране эпителиальных клеток прок-
симальных канальцев находятся транспортеры моче-
вины hNPT4, которые взаимодействуют с  петлевыми 
диуретиками, повышая концентрацию мочевой кислоты 
в  крови. Метаболический ацидоз деполяризует потен-
циал апикальной мембраны клетки проксимального 

Таблица 5. Механизмы устойчивости к лечению петлевыми диуретиками 
больных с ХБП и возможные пути ее преодоления [15]

Вариант ответов на лечение Механизм устойчивости к диуретикам Способ решения проблемы

Ограничение доставки диуретика Понижение почечного кровообращения
Урегулирование почечного кровообраще‑
ния, коррекция артериального давления 
и объема жидкости

Снижение реабсорбции базового 
фракционного хлористого натрия

Уменьшение эффектов, вызванных менее 
активными диуретиками

Первоначальная терапия петлевыми 
диуретиками (не тиазидами)

Снижение секреции диуретика 
в проксимальном канальце

• �Конкурентность с мочевиной 
и органическими анионами за присоединение 
к ТОА на базолатеральной мембране.

• �Ослабление секреции под влиянием ацидоза.
• �Конкуренция с другими лекарствами 

за тубулярную секрецию с помощью ТОА

• Понижение уремии и гиперурикемии
• Уменьшение ацидоза
• �Избежание сопутствующего применения 

пробеницида, НПВП, β-лактамов, 
вальпроевой кислоты, метотрексата, 
циметидина и противовирусных 
препаратов

Сохранение метаболического клиренса 
и снижение почечного клиренса 
(свойственно только фуросемиду)

Печеночный метаболизм буметанида 
и торасемида не изменяется

Решение использования буметанида или 
торасемида с целью предотвращения 
образования высокой концентрации 
фуросемида в плазме и ототоксичности

Увеличение реабсорбции хлорида 
натрия в нижних сегментах нефрона

• �Увеличение доставки тубулярной жидкости 
и хлористого натрия в дистальные сегменты 
нефрона.

• �Увеличение экспрессии ТСТ

Использование тиазидов или метолазона 
с петлевыми диуретиками у больных, 
резистентных к диуретикам

ТОА – транспортер органических анионов; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; ТСТ – тиазидсенситивный 
котранспортер натрия.

Таблица 4. Дозы непрерывных внутривенных инфузий петлевых диуретиков* [27]

Все уровни
Клиренс креатинина, мл / мин

<25 менее 75 более 75
Петлевые  

диуретики
Внутривенная 

нагрузочная доза, мг Скорость инфузии, мг / ч

Фуросемид 40 Начальная 20, затем 40 Начальная 10, затем 20 10
Буметанид 1 Начальная 1, затем 2 Начальная 0,5, затем 1 0,5
Торасемид 20 Начальная 10, затем 20 Начальная 5, затем 10 5
* – перед увеличением скорости инфузии следует применить нагрузочную дозу.
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канальца, снижает секрецию ОА– и диуретиков. Уремия 
и метаболический ацидоз – типические состояния, веду-
щие к  резистентности к  диуретикам [15, 28]. Лечение 
ХБП состоит не только в контроле отеков, но и АГ, мета-
болического ацидоза и  гиперкалиемии. Первый шаг 
контроля АГ – уменьшенное употребление поваренной 
соли и  использование петлевых диуретиков. Петлевые 
мочегонные средства эффективно контролируют отек, 
ацидоз и гиперкалиемию. ХБП I и II стадии можно кон-
тролировать тиазидами, несмотря на  их  отрицательное 
фармакологическое свойство – слабое действие, что под-
тверждается плоской кривой доза–ответ. III стадия регу-
лируется тиазидами и  петлевыми диуретиками, более 
тяжелые стадии ХБП – петлевыми диуретиками и комби-
нированной терапией мочегонными средствами. По дан-
ным исследования ALLHAT, III стадия ХБП с АГ успеш-
но контролируется хлорталидоном. При  IV и  V  стади-
ях ХБП с  АГ петлевые диуретики снижают массу тела 
больного, уменьшая количество внеклеточной жидкости 
и  тем  самым отек. Калийсберегающий диуретик спи-
ронолактон не  является сильным натрийуретическим 
средством и  не  дает положительного эффекта в  случае, 
если у больных с ХБП и АГ не наблюдается отека. Кроме 
того, употребление калийсберегающих диуретиков уве-
личивает риск развития гиперкалиемии. Как отмечалось 
ранее, контроль ХБП – это сложный процесс, чаще всего 
из‑за устойчивости к лечению [6, 15, 29–31]. Возможные 
механизмы устойчивости к лечению и пути к их преодо-
лению представлены в табл. 5.

Альтернативные методы контроля ХБП
Результаты исследований по  применению в  клини-

ческой практике веществ, действующих на  дофами-

нергические рецепторы 1‑го типа, остаются спорны-
ми. Вещества, действующие на  дофаминергические 
рецепторы 1‑го типа, угнетают реабсорбцию хлори-
да натрия в  проксимальной части нефрона, усилива-
ют почечный кровоток и  теоретически должны быть 
полезными для  больных, резистентных к  диуретикам. 
Однако эти вещества оказывают кардиотоксическое 
действие [15, 32, 33].

Установлено, что антагонисты аденозиновых рецепто-
ров 1‑го типа оказывают существенное действие в прок-
симальном канальце, вызывают диурез и  натрийурез 
у человека и животных. В будущем эти препараты могут 
быть ценными для контроля отека и ХБП [15, 34].

Терминальная стадия ХБП
Очень часто у  больных с  терминальной стадией 

ХБП между сеансами диализа увеличивается масса тела. 
Поэтому надо строго соблюдать количество употре-
бляемой жидкости. Очень часто это условие нарушает-
ся. Больные, у  которых функция почек еще  реагирует 
на действие диуретиков, являются кандидатами для лече-
ния петлевыми мочегонными средствами. К  сожалению, 
их  применение не  продлевает интервалы между проце-
дурами гемодиализа. Петлевые диуретики не  устраня-
ют накопившиеся в  организме азотистые соединения. 
Для  достижения желаемого эффекта при  гемодиализе 
применяются более высокие дозы петлевых диуретиков 
или сочетания с другими диуретиками. У больных с оста-
точной функцией почек (количество выделяемой мочи 
≥200 мл в сутки) и применяющих диуретики такая функ-
ция почек сохранилась по  истечении года в  2 раза чаще 
по сравнению с такими же пациентами, которые не при-
нимали диуретики [6, 35, 36].

Таблица 6. Цели контроля ОПН при разных категориях болезни [37]
Категория ОПН Цель контроля ОПН

Преренальная

Коррекция гиповолемии и назначение жидкостей
Устранение факторов, способствующих сокращению перфузии почки (сердечная недостаточность, 
обструкция сосудов, употребление НПВП)
Предотвращение применения лекарственных препаратов нефротоксического действия, прекращение 
их употребления или установление доз соответственно функции почек

Ренальная

У пациентов с повышенным объемом жидкости в организме уменьшение ее объема при помощи 
диуретиков и снижения употребления жидкостей
Превращение олигурической в неолигурическую фазу ОПН
Примение поддерживающих мер (диализ, диета, сбалансирование электролитов, кислот и щелочей, 
лечение инфекции) до восстановления функции почек
Предотвращение употребления веществ (аминогликозидов), способствующих развитию ОПН
Предотвращение применения лекарственных препаратов нефротоксического действия, прекращение 
их употребления или установление доз соответственно функции почек

Постренальная

Устранение причин (обструкции мочевых путей) возникновения ОПН
При возникновении преципитатов (уратов, кальциевых камней) поддержание достаточного объема мочи
Предотвращение применения лекарственных препаратов нефротоксического действия, прекращение 
их употребления или установление доз соответственно функции почек

ОПН – острая почечная недостаточность; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты.
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Острая почечная недостаточность (ОПН)

ОПН характеризуется внезапным снижением СКФ 
из‑за  уменьшения количества мочи и  накопления моче-
вого азота и  креатинина в  крови. Существует 3  катего-
рии ОПН: преренальная, ренальная и  постренальная. 
Патофизиологическая основа болезни является сложной, 
хотя главной причиной считается гипоперфузия почек. 
Прогноз болезни резко усложняется при  олигурии [37–
39]. Цели коррекции при каждой категории ОПН разли-
чаются (табл. 6). Петлевые мочегонные препараты обла-
дают фармакологическими свойствами, которые позволя-
ют применять их при контроле ОПН. Теоретически эти 
диуретики могут увеличивать выделение мочи, снизить 
потребность в  диализе, улучшить восстановление функ-
ции почек и, наконец, способствовать увеличению про-
должительности жизни, но  их  положительные качества 
при ОПН до сих пор остаются спорными (табл. 7) [37, 40].

Вопрос о  применении петлевых диуретиков при 
ОПН, несмотря на  увеличенное выделение мочи, 
остается спорным. Имеются данные и  о  негативном 
влиянии петлевых диуретиков на  функцию почек 
(табл. 8).

Петлевые диуретики применяются при ОПН с повы-
шенным объемом жидкости. Как  и  при  ХПН, внутри-
венное введение фуросемида со  скоростью 4 мг / мин 
увеличивает риск ототоксического действия. Хотя 
эффект эндогенных органических кислот на  секрецию 
петлевых мочегонных веществ изучен недостаточно, 
известно, что  только высокие дозы препарата гаранти-
руют достаточное поступление лекарственного веще-
ства в  просвет нефрона. Максимальный натрийурез 
наблюдается и  при  ОПН, но  применение очень высо-
ких доз не рекомендуется из‑за риска развития ототок-
сичности [37, 39, 40].

Таблица 7. Фармакологические свойства петлевых диуретиков и вероятный терапевтический эффект [39, 41]
Фармакологические свойства Вероятный терапевтический эффект

Увеличивается прохождение жидкости в просвете канальца 
и повышается гидравлическое давление 

Восстанавливается прохождение почечного канальца. Улучшается 
почечный кровоток (отек канальцев при обструкции препятствовал 
венозному возврату из внутреннего мозгового вещества почки)

Индуцируется ЦОГ; увеличивается продукция сосудорасширяю‑
щих простагландинов ПГ12 и ПГE2.

Улучшается почечный кровотокНарушается тубулогломерулярная обратная связь за счет подавле‑
ния котранспортера Na+, K+, 2Cl– и индукции сигнального механиз‑
ма в плотном пятне
Уменьшается активный транспорт натрия при подавлении 
котранспортера Na+, K+, 2Cl–

Уменьшаются потребность в О2 и ишемическое поражение 
медуллярных сегментов канальцев

Активируется экспрессия ЦОГ-2, которая подавляет апоптоз 
мезангиальных клеток почки, индуцированный фактором некроза 
опухоли 

Апоптоз мезангиальных клеток почки играет важную роль 
в патогенезе гломерулосклероза

Здесь и в табл. 8: ЦОГ – циклооксигеназа; ПГ – простагландины.

Таблица 8. Фармакологическое действие петлевых диуретиков и их негативное влияние на функцию почек [39, 40]
Фармакологическое действие Ответная реакция почек на действие диуретика

Активация РААС и симпатической 
иннервации почек

Из-за сосудосужающего действия на почки снижается избыточная преднагрузка.  
ПГ активируют расширение вен, вследствие чего венозный кровоток уменьшается

Индукция диуреза Проявление диуреза только в канальцах, свободных от закупорки  
(в других канальцах наблюдается обструкция)

Стимулирование агрегации протеинов 
Тамм–Горсфалл (уромодулина) Понижение действия уромодулина против инфекции почек и образование камней

Почечный кровоток не улучшается* Сосудорасширяющий эффект ПГ сомнителен

Стимулирование высвобождения ренина
Индуцируется сужение сосудов и сокращение перфузии почек, особенно при использова‑
нии ингибиторов АПФ и инфузии фуросемида. Индуцируется освобождение сосудосужа‑
ющего простаноида тромбоксана

Угнетение СКФ Полное угнетение СКФ. Устранение авторегуляции кровообращения почек

Ухудшение распределения  
интраренального кровообращения

При применении хлорида натрия, ингибиторов АПФ и БРА и их влиянии на РААС снижа‑
ется медуллярное кровообращение. Увеличиваетcя ЦOГ экспрессия в коре, но снижается 
ЦОГ мРНК в мозговом веществе почек (это явление угрожает медуллярному балансу О2, 
преренальная функция почек грозит развитием острого некроза канальцев, далее перехо‑
дящего в недостаточность почек

* – в исследованиях использованы разные методы измерения почечного кровотока; он увеличивается только у здоровых людей, приме‑
няющих фуросемид, не изменяется у тяжелобольных, или даже снижается у пациентов с сердечной недостаточностью.  
Здесь и в табл. 10: АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II; мРНК – матричная 
рибонуклеиновая кислота.
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Обычно стартовая доза внутривенного фуросемида 
при  ОПН составляет 40 мг, буметанида  – 1 мг и  тора-
семида  – 20 мг. Если выделение мочи не  повышается 
до  1 мл / кг / ч, дозы фуросемида могут быть повышены 
от  160 до  200 мг, соответственно  – и  других петлевых 
диуретиков (табл. 9). Другие методы лечения  – сокра-
щение интервала между дозами, введение гидрохлоро-
тиазида или метолазона либо применение непрерывной 
инфузии. При  комбинированном лечении тиазидами 
и  высокими дозами петлевых диуретиков необходимо 
контролировать показатели гемодинамики, баланс жид-
кости и электролитов [37, 39].

Другие методы контроля ОПН являются спорны-
ми. Например, низкие дозы дофамина стимулируют 
дофаминергические рецепторы 1‑го типа и  у  здоровых 
людей улучшают почечный кровоток, вызывая вазоди-
латацию почечных сосудов, но  результаты у  больных 
ОПН с олигурией или анурией резко варьируют. Кроме 
того, дофамин токсично действует на  функцию серд-
ца: возникают тахикардия, аритмия, ишемия миокарда, 
а  также могут активироваться адренергические рецеп-
торы, увеличивая сердечный выброс и повышая артери-
альное давление. Препарат фенодолпан менее токсичен, 
но  его внедрение в  практику требует дополнительных 
клинических исследований [37, 42, 43]. Предсердный 
натрийуретический пептид увеличивает СКФ путем 
прегломерулярной вазодилатации и  постгломеруляр-
ной вазоконстрикции. Данные о  выживании больных 
с  ОПН с  олигурией и  анурией при  эксперименталь-
ном использовании этого гормона и его синтетических 
аналогов без  применения диализа резко различаются. 
Для внедрения этих веществ в клинику требуются более 
подробные исследования [37, 44]. Предметом дискус-
сии является применение заместительной почечной 
терапии (ЗПТ) у больных с ОПН с превышением объе
ма жидкости, которая не поддается лечению диуретика-
ми. Этот метод терапии используется для  уменьшения 
азотемии, нормализации баланса электролитов и  жид-
костей вплоть до восстановления нормальной функции 
почек. По некоторым данным, самое лучшее восстанов-
ление функции почек наблюдается у  больных, не  полу-
чавших ЗПТ [36, 44].

Нефротический синдром
Это состояние характеризуется отеком, протеину-

рией, гипоальбуминемией и  гипертриглицеридемией. 
Главной причиной нефротического синдрома является 
первичная болезнь почек с  такими гистологическими 
изменениями, как  фокальный сегментарный гломеруло-
склероз, мембранная нефропатия, минимальные измене-
ния без  видимых нарушений структуры почки или  ред-
ким проявлением нефропатии иммуноглобулина А. 
Из-за  повреждений гломерул ежедневно с  мочой удаля-
ется до  3,5 г альбуминов. Главной вторичной причиной 
являются сахарный диабет и другие тяжелые заболевания. 
Самый яркий симптом этого расстройства  – прогресси-
рующий отек нижних конечностей, увеличение массы 
тела и  усталость. Позже появляются периорбитальный 
отек и отек наружных половых органов, асцит, плевраль-
ная и перикардиальная эффузия. Другими важными диа-
гностическими критериями служат концентрация кре-
атинина в  моче 300–350 ммоль / л и  более, а  альбумина 
в  плазме крови менее 25 г / л и  значительная гиперлипи-
демия – общий холестерин часто превышает 10 ммоль / л. 
У больных с нефротическим синдромом обнаруживается 
склонность к тромбозам вен нижних конечностей и почек, 
а  также к  эмболии легочной артерии. Этиология оте-
ка  – сниженная СКФ, недостаточное выделение натрия 
в  дистальные извитые канальцы и  гипоальбуминемия. 
Из-за  сниженного онкотического давления развивающа-
яся гипоальбуминемия вызывает проникновение клеточ-
ной жидкости во внеклеточное пространство, возникает 
недостаточное заполнение сосудов, сокращаются почеч-
ный кровоток и  СКФ, повышается реабсорбция натрия 
в  дистальных извитых канальцах. Как  и  при  сердечной 
недостаточности, отек контролируется петлевыми диу-
ретиками. В этом случае фуросемид является препаратом 
выбора [46–48].

При  нефротическом синдроме очень часто прояв-
ляется устойчивость к  диуретикам. Доставка петлевых 
диуретиков на  место их  действия ухудшается из‑за  сни-
женной концентрации альбуминов в  плазме и  недоста-
точной их связи с мочегонными препаратами. При умень-
шении секреции петлевых мочегонных средств диуретик 
из  интраваскулярной среды поступает в  интерстиций  – 

Таблица 9. Дозы петлевых диуретиков при введении болюсом и непрерывной инфузией [37]
Доза Фуросемид Буметанид Торасемид

Стартовая доза болюсом 40 мг 1 мг 20 мг
Максимальная доза болюсом
Клиренс креатинина 25–75 мл / мин 160 мг 8 мг 50 мг
Клиренс креатинина <25 мл / мин 200 мг 10 мг 100 мг
Скорость стартовой непрерывной инфузии
Клиренс креатинина ≥25 мл / мин 10 мг / ч 0,5 мг / ч 5 мг / ч
Клиренс креатинина <25 мл / мин 20 мг / ч 1 мг / ч 10 мг / ч
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лекарство в меньшем объеме попадает к месту действия, 
снижается его эффективность. Метаболизм фуросемида 
ускоряется и  уменьшается почечный клиренс активной 
формы препарата. Фильтрованные альбумины в  первич-
ной моче связываются с  петлевыми диуретиками и  пре-
пятствуют взаимодействию препаратов с  котранспорте-
ром Na+, K+, 2Cl– в апикальной мембране [6, 15].

У  больных с  нефротическим синдромом в  стадии 
декомпенсации кривая зависимости доза–ответ смещена 
вправо. При этом снижается чувствительность канальца 
к  диуретикам, повышается «порог» эффекта и  снижа-
ется максимальный ответ. Следовательно, чтобы достичь 
необходимую концентрацию диуретиков, их  дозы долж-
ны в 2–3 раза превысить обычно назначаемые при других 
состояниях [6, 48].

При  протеинурии резко снижается экскреция 
натрия. Собирательный проток «не отвечает» на пода-
вление предсердным натрийуретическим пептидом 
реабсорбции натрия. Кроме того, обильная реабсорб-
ция хлорида натрия происходит не  только в  дисталь-
ном сегменте нефрона, но и в проксимальной его части 
из‑за  сниженной общей чувствительности и  реакции 
почки на  диуретики, действующие в  проксимальных 
сегментах канальца. У  некоторых больных повышается 
активность РААС с  высокой концентрацией ангиотен-
зина II и  альдостерона. Оба вещества усиливают реаб-
сорбцию натрия в проксимальном и дистальном сегмен-
тах нефрона [6, 15, 49].

Главный принцип контроля нефротического син-
дрома  – ограничить употребление поваренной соли 
и  воды. Важным аспектом лечения является снижение 
протеинурии ингибиторами ангиотензинпревращающе-
го фермента, блокаторами рецепторов ангиотензина II 
и / или  статинами (табл. 10). Определяя начальную дозу 

фуросемида, следует обратить внимание на  функцию 
почек и степень протеинурии. Очень часто монотерапия 
только петлевыми диуретиками не дает положительных 
результатов. В  таком случае применяется комбиниро-
ванная терапия петлевым диуретиком и тиазидом. Если 
и  при  этой стратегии не  наблюдается положительная 
динамика и в плазме резко снижается концентрация аль-
буминов (<20 г / л), назначается смесь альбуминов и пет-
левых мочегонных средств, или эти препараты вводятся 
отдельно путем инфузии. Однако этот метод остается 
дорогим, и  его клинический эффект еще  недостаточно 
изучен [6, 15, 50–52].

Заключение
Петлевые диуретики широко применяются в  лече-

нии разных болезней, особенно почек и сердечно-сосу-
дистой системы. В  последние десятилетия изучены 
механизмы устойчивости к  лечению петлевыми диуре-
тиками у  больных с  хронической почечной недостаточ-
ностью и  нефротическим синдромом. В  целях эффек-
тивного применения петлевых мочегонных средств 
важно понять причины сдвига кривой зависимости 
доза–ответ. Такой сдвиг отражает результат отклонения 
фармакокинетики и  фармакодинамики диуретика, осо-
бенно при отечных состояниях.

Значительное место в  контроле хронической болез-
ни почек и  нефротического синдрома занимает огра-
ничение приема жидкости (до  1,5 л) и  хлорида натрия 
(Na+ до  2 г / сут) в  сочетании с  максимальными дозами 
петлевых диуретиков. При  резистентности к  диурети-
кам используется комбинированное лечение петлевыми 
мочегонными средствами и  тиазидами. Чтобы снизить 
объем жидкости во  время диализа у  больных с  хрони-
ческой болезнью почек в  терминальной стадии, при-

Таблица 10. Механизмы устойчивости к лечению петлевыми диуретиками у больных 
с нефротическим синдромом и возможные пути решения проблемы [15]

Вариант ответов на лечение Механизм устойчивости к диуретикам Способ решения проблемы

Снижение доставки  
диуретиков к почкам

Снижение концентрации альбуминов в плазме увели‑
чивает объем распределения альбуминов и уменьшает 
доставку диуретика в почку 

Внутривенное введение смеси 
диуретика и альбумина

Снижение тубулярной секреции  
активного диуретика

Уменьшенная концентрация альбуминов ограничивает 
секрецию диуретика в проксимальной части канальца

Уменьшение альбуминурии при при‑
менении ингибиторов АПФ или БРА, 
ограничение применения белков

Увеличение метаболизма 
фуросемида

Снижение концентрации альбуминов увеличивает 
тубулярный обмен и инактивацию препарата путем 
глюкуронизации 

Употребление буметанида 
или торасемида

Снижение блокады тубулярной 
реабсорбции хлорида натрия

Присоединение свободного вещества  
к фильтрованному альбумину

Уменьшение альбуминурии при при‑
менении ингибиторов АПФ или БРА, 
ограничение применения белков

Усиление реабсорбции 
в нисходящих сегментах нефрона

Функциональная адаптация дистального  
собирательного протока

Применение тиазидов вместе 
с петлевыми диуретиками

Усиление реабсорбции 
в собирательном протоке Устойчивость к ПНУП Увеличение дозы диуретика

ПНУП – предсердный натрийуретический пептид.
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меняются петлевые диуретики. Контроль протеинурии 
у больных с нефротическим синдромом является более 
частым методом лечения, чем  применение альбуминов. 
Назначение петлевых диуретиков пациентам с  острой 
почечной недостаточностью остается спорным. Очень 

важным методом лечения острой почечной недоста-
точности является контроль преднагрузки, сердечного 
выброса и  артериального давления. При  назначении 
петлевых диуретиков важно правильно оценить риск, 
связанный с их токсичностью.
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