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Введение

Изменения объема и нарушения электролитно​го состава жидкостей организма довольно часты и являются серьезными клиническими проблемами, которые могут приобретать угрожающий жизни больного характер. В настоящее время в терапии подобных нарушений широко применяют мочегонные средства.

Мочегонными средствами или диуретиками называют лекарственные средства, вызывающие увеличение выведения из организма мочи и уменьшение содержания жидкости в тканях и серозных полостях организма.

Терапевтическое действие диуретиков не всегда обусловлено усилением диуреза, тем не менее диуретический эффект является их основным фармакологическим признаком.

Термин «диурез» обозначает повышение объема мочи, тог​да как «натрийурез» — усиленную экскрецию нат​рия почками. Эти два процесса связаны. Механизм действия диуретиков заключается в первую очередь в торможении реабсорбции ионов натрия в почечных канальцах, что сопровождается уменьшением реабсорбции воды. Таким образом, основные натрийуретические средства почти всегда увеличивают и выведение воды.

Различные средства, усиливающие мочеотделе​ние (главным образом растительные), известны с античных времен, но только после 1957 г., когда был синтезирован хлортиазид, появи​лись практичные и мощные диуретические агенты для широкого использования. Таким образом, уче​ние о диуретиках сравнительно молодо. Первоначально диуретики применяли преимущественно при заболеваниях, сопровождающихся задержкой жидкости в организме, особенно при хронической недостаточности кровообращения, нефротическом синдроме, циррозе печени. В настоящее время ими широко пользуются также при гипертонической болезни, глаукоме и других заболеваниях.

Транспортные механизмы в канальцах почек

Действие большинства диуретиков локализовано в канальцах почек. Каждый мочегонный препарат действует пре​имущественно на один анатомический сегмент нефрона (рис. 1). Поскольку эти сегменты имеют различные транспортные функции, терапевтичес​кий эффект действия каждого диуретика станет более понятным, если учитывать его место действия в нефроне и нормальную физиологию этого сегмен​та. 

Проксимальные канальцы

Бикарбонат натрия, хлорид натрия, глюкоза, аминокислоты и другие растворенные органичес​кие вещества реабсорбируются преимущественно посредством специфического транспорта в началь​ных отделах проксимальных канальцев. Постоян​ство осмоляльности жидкости в них поддержива​ется при помощи пассивной реабсорбции воды. По мере прохождения жидкости вдоль проксимального канальца концентрация растворенных веществ в его просвете понижается относительно концент​рации инулина — экспериментального маркера, который не реабсорбируется и не секретируется в почечных канальцах. В проксимальном канальце концентрация инулина повышается вследствие обратного всасывания воды, тогда здесь реабсорбируются примерно 85% профильт​ровавшегося бикарбоната натрия, 40% хлорида нат​рия, 60% воды и, практически все профильтровав​шиеся органические соединения. 
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Рис. 1 Канальцевая транспортная система 

Из различных растворенных в фильтрате ве​ществ, которые всасываются в этом сегменте нефрона, наибольшее отношение к мочегонному действию имеют бикарбонат натрия и хлорид натрия. Из со​временных диуретиков только один ацетазоламид действует преимущественно на проксимальный каналец, блокируя исключительно реабсорбцию бикарбоната натрия. Однако большой теоретичес​кий интерес представляет возможность воздей​ствия на проксимальную реабсорбцию хлорида нат​рия. С учетом большого количества хлорида натрия, который абсорбируется в этой области, вещества, обладающие способностью специфически ингибировать транспорт хлорида натрия в проксимальных канальцах, могут оказаться особенно мощными диуретическими агентами.

Реабсорбция бикарбоната натрия в проксимальных канальцах инициируется действием Na+,H+-ионообменника, расположенного на апикальной (люминальной) мембране эпителиальных клеток проксимального канальца. Эта транспортная система позволяет Na+ входить в клетку со стороны просвета канальца для обмена в пропорции один к одному с протоном, находящимся внутри клетки. Так как во всех отделах нефрона Na+,K+-АТФаза, расположенная на базолатеральной мембране, «выкачивает» реабсорбированный Na+ из клетки в интерстиций, внутриклеточная концентрация Na+ остается низкой. Протон, попавший в просвет канальца, взаимодействует с бикарбонатом и образует угольную кислоту Н2СОз. Угольная кислота, подобно бикарбонату, не транспортируется клетками проксимального канальца. Вместо этого она разлагается на СО2 и Н2О, которые легко проникают через мембрану. Эта реакция катализируется ферментом карбоангидразой. Углекислый газ, образующийся при дегидратации угольной кислоты, проникает в клетку проксимального канальца путем простой диффузии и затем вновь регидратируется в уголь​ную кислоту. После диссоциации H+ вновь приго​ден для транспорта с помощью механизма Na+,H+-обмена, и бикарбонат переносится через базолатеральную мембрану и далее в кровь с помощью специфического транспортера. Таким об​разом, реабсорбция бикарбоната в проксимальных канальцах полностью зависит от активности карбоангидразы.

В конечном отделе проксимального канальца оставшаяся в просвете жидкость очень напоминает простой раствор NaCl, так как бикарбонат и раство​ренные органические вещества уже в основном реабсорбировались из канальцевой жидкости. В этих условиях реабсорбция Na+ продолжается, но про​тон, секретируемый Na+,H+-обменником, далее нейтрализуется бикарбонатом. Это приводит к па​дению рН в просвете, что активирует еще малоизу​ченный механизм ионообмена Cl- на основание. Конечным эффектом параллельных Na+/H+ и Cl-/основание обменов является ре​абсорбция NaCl. До настоящего времени нет моче​гонного средства, которое влияет на этот процесс.

В связи с высокой проницаемостью проксимального канальца для воды осмоляльность жидкости в его просвете и концентрация натрия остаются сравнительно постоянными на протяжении всего проксимального канальца. Таким образом, реабсорбция воды прямо пропорциональна абсорбции соли в этом отделе. Следовательно, концентрация веществ типа инулина, которые не проникают через мембрану, будет возрастать по мере реабсорбции воды. Если в канальцевой жидкости появляется большое количество плохо проникающих веществ, например глюкозы или маннитола, обратное всасывание воды может привести к росту концентрации этих веществ до точки, когда осмоляльность канальцевой жидкости повышается и дальнейшая реабсорбция воды блокируется. Таков механизм действия осмотических диуретиков.

Секреторные системы для органических кислот расположены в средней трети проксимального канальца (сегмент S2). Эти системы секретируют ряд органических веществ (мочевую кислоту, p-аминогиппуровую кислоту, диуретики, антибиотики и др.) в жидкость просвета канальца из крови. Секреторные системы для органических оснований (креатинин, прокаинамид, холин и т. д.) расположены в начальном (S1) и среднем (S2) сегментах проксимального канальца. Эти системы важны для поступления диуретиков к месту их действия в просвете сегментов канальца вдоль всего нефрона. Кроме того, в этих местах происходит взаимодействие между диуретиками и мочевой кислотой или другими эндогенными органическими соединениями.

Петля Генле

Тонкая часть петли Генле не принимает участия в активной реабсорбции соли, но важна для реабсорбции воды. Вода всасывается из тонкого нисходящего участка петли Генле за счет осмотических сил, создаваемых гипертоническим содержимым интерстиция медуллярного слоя. Как и в проксимальных канальцах, плохо проникающие вещества типа маннитола или глюкозы при их присутствии в просвете петли будут препятствовать всасыванию воды и способствовать ее поступлению в более дистальные отделы.

Толстое восходящее колено петли Генле активно реабсорбирует NaCl из просвета (около 35 % профильтровавшегося натрия), но в отличие от проксимального канальца и тонкого колена петли оно очень плохо проницаемо для воды. Реабсорбция соли в толстом восходящем сегменте, следовательно, ведет к разведению канальцевой жидкости, поэтому этот участок называют «разводящий сегмент». Медуллярная часть толстого восходящего колена вносит свой вклад в гипертоничность мозгового и тем самым играет важную роль в механизме концентрации мочи. 

Система транспорта NaCl в люминальной мембране толстого восходящего колена представлена Na+,K+,2Cl--котранспортером. Хотя Na+,K+,2Cl--котранспортером сам по себе электричес​ки нейтрален (два катиона переносятся с двумя ани​онами), его действие ведет к избыточному накоп​лению К+ в клетке, так как Na+,K+-АТФаза также переносит калий в клетку (с базолатеральной сто​роны). Это ведет к обратной диффузии К+ в просвет канальца, что формирует положительный электрический потенциал просвета. Этот потенци​ал создает движущую силу для реабсорбции двухвалентных катионов — Mg2+ и Са2+ — по парацеллюлярным путям (между клетками). 

Дистальный извитой каналец

В дистальном извитом канальце NaCl всасыва​ется меньше (лишь около 10% профильтровавше​гося NaCl), чем в толстом восходящем участке пет​ли. Дистальный каналец относительно непроница​ем для воды и, следовательно, реабсорбция NaCl разводит канальцевую жидкость. Основой механиз​ма транспорта NaCl в дистальном извитом каналь​це является электрически нейтральный сочетанный транспорт Na+ и С1-, который фармакологически отличен от сочетанного транспорта Na+,K+,2Cl- в толстом восходящем колене. Поскольку в дистальном извитом канальце не существует повторного цикла переноса К+ через апикальную мембрану, как это происхо​дит в петле Генле, в этом сегменте не создается по​ложительный потенциал в просвете канальца, по​этому Са2+ и Mg2+ не выталкиваются оттуда элект​рическими силами.

Однако Са2+ активно реабсорбируется эпители​альными клетками дистального извитого канальца через апикальные Са2+-каналы и базолатеральный Na+,Ca2+-ионообменник. Этот процесс регулируется гормоном паращитовидных желез. Как будет понятно из дальнейшего изложения, от​личия в механизме транспорта Са2+ в дистальном извитом канальце и в петле Генле лежат в основе действия различных групп диуретиков на транс​порт Са2+.

Собирательные трубочки

Собирательные трубочки реабсорбируют всего 2-5% от общего количества всасывающегося в поч​ках NaCl. На первый взгляд это может показаться незначительным. Однако собирательные трубочки играют жизненно важную роль в физиологии почек и действии диуретиков. Как конечное звено реабсорбции NaCl собирательные трубочки ответ​ственны за окончательную концентрацию NaCl в моче. Более того, собирательная трубочка и конеч​ный участок дистального канальца являются облас​тью влияния минералокортикоидов, поэтому данный сегмент канальцевой системы играет важную роль в регуляции объема мочи. Наконец, собирательная трубочка — главное место секреции калия почками и, следовательно, здесь реализуются практически все вызванные диуретиками изменения метаболизма калия.

Механизм реабсорбции NaCl в собирательной трубочке отличается от механизмов, свойственных другим участкам канальца. Главные клетки - ос​новное место транспорта Na+, K+ и Н2О, а вставочные клетки — область секреции протонов. В отличие от эпителиальных клеток в начальных сегментах нефрона апикальная мембрана главных клеток собирательных трубочек не содержит систем сочетанного транспорта для Na+ и других ионов. Эти мембраны имеют раздельные ионные каналы для Na+ и K+. Так как они не пропускают анионы, транспорт Na+ или K+ приводит к переносу заряда через мембрану. Поскольку движущая сила для переноса Na+ внутрь главной клетки существенно превышает таковую для выхода K+, преобладает реабсорбция Na+ и создается значительный (10-50 мВ) отрицательный потенциал просвета. Na+, который водит в главную клетку посредством подобного механизма, далее транспортируется в кровь с помощью такой же, как и в других отделах, базолатеральной Na+,K+-ATФaзы. Отрицательный люминальный электрический потенциал способствует обратному транспорту Cl- в кровь через парацеллюлярные пути и выталкивает K+ из клетки через K+-каналы апикальной мембраны. Таким образом, существует важная связь между поступлением Na+ в собирательные трубочки и секрецией K+. Диуретики, действующие выше собирательных тру​бочек, повышают поступление Na+ к этому месту и усиливают секрецию K+. Более того, если Na+ по​ступает с анионом типа бикарбоната, который не может реабсорбироваться так легко, как Сl-, отрицательный потенциал просвета увеличивается и еще более возрастает секреция K+. Это является причиной потерь K+, вызываемых многими диуретиками, особенно когда сопутствующее уменьшение объема жидкости усиливает секрецию альдостерона.

Реабсорбция Na+ и сопряженная с ним секреция регулируются альдостероном. Этот стероидный гормон, влияя на транскрипцию генов, повышает активность каналов апикальной мембраны и базолатеральной Na+,K+-ATФaзы, что приводит к возрастанию трансэпителиального электрического потенциала и значительному усилению как реабсорбции Na+, так и секреции K+. В отсутствие антидиуретического гормона (АДГ) собирательная трубочка (и канал) непроницаемы для воды, что способствует образованию разведенной мочи. Однако это единственное место в нефроне, где регулируется проницаемость мембраны для воды. АДГ вызывает слияние внутриклеточных везикул, содержащих преформированные водные каналы, с апикальными мембранами главных клеток, увеличивая тем самым проницаемость мембраны для воды. Секреция АДГ регули​руется осмоляльностью сыворотки и объемом жид​кости. Таким образом, антагонисты АДГ теоретичес​ки должны усиливать выведение воды, однако та​кие вещества пока еще не применяются в клинике.​

Химия мочегонных средств

По химической структуре можно выделить следующие группы мочегонных средств:

1. Тиазиды (производные бензотиадиазина).

2. Производные сульфамоилантраниловой, сульфамоилбензойной и дихлорфеноксиуксусной кислот.

3. Производные тиадиазола.

4. Производные пиразина.

5. Диуретики со стероидной структурой.

6. Разные.

Помимо синтетических диуретиков применяют средства растительного происхождения, действующие начала которых представляют, как правило, комплекс веществ.

Тиазиды
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Все препараты этой группы можно рассматривать как производные бензотиадиазина, конденсированная система которого включает ядро бензо-1,3-диазина (бензопиримидина):
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Выявлен ряд зависимостей между строением и свойствами тиазидов. Все препараты данной структуры обладают средним по силе диуретическим эффектом, локализованном преимущественно в дистальном извитом канальце. Они вызывают усиление выведение как натрия, так и калия. Более выраженный диуретический эффект имеют 3,4-дигидропроизводные бензотиадиазина с общей формулой:

Формулы основных тиазидов приведены ниже:
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Производные сульфамоилантраниловой, сульфамоилбензойной и дихлорфеноксиуксусной кислот 
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Препараты этой группы имеют структурное сходство с тиазидами. Они являются сильными диуретиками, чье действие локализовано в петле Генле. Исключение составляет оксодолин, по фармакологическим свойствам относимый к тиазидоподобным диуретикам.
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Производные тиадиазола

Из препаратов этой группы клиническое значение имеет ацетазоламид (диакарб) – блокатор карбоангидразы:
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Производные пиразина
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Препараты этой группы отличаются калийсберегающей активностью и локализацией действия в дистальном отделе канальца. По силе действия – диуретики средней силы.

Стероиды

К этой группе относится  спиронолактон (верошпирон). Он также обладает калийсберегающей активностью, но механизм его действия обусловлен структурным сходством с гормоном коры надпочечников – альдостероном, регулирующим электролитный баланс организма. Спиронолактон является конкурентным антагонистом альдостерона:

[image: image9.png]3pdepenthas
aprepvona

\

Knybouex

Kancyna_/ A
Boymana

aprepuona

ubpes knyBouex
drTpyIoTC:
sona
anexTponTl
Friokosa
anyHOKMCTOTB
MoueBHa
MoueBas kuCnoTa
KpeaTaHA

——  V3BUTble KaHanbLb!

MpoKcyManbHLIA AvcTanbhbiz

Trroosa
AoRACROTE

Moveswia
cl HO*
Moveswia

HO

Cofuparensras
TpyBoura

Eocoz «—

£

~—3




Препараты разной химической природы

К этой группе относятся:

· шестиатомный спирт маннит:

HOH2C – (HCOH)4 – CH2OH
· мочевина:

O = C(NH2)2
· калия ацетат:

H3C – COOK
· аммония хлорид:

NH4Cl
Вышерассмотренная химическая классификация диуретиков не единственно возможная. Существуют и другие, например:

1. Сульфаниламидные диуретики.

1.1 Тиазиды: гидрохлортиазид (дихлотиазид), циклометиазид.

1.2 Нетиазидные сульфаниламидные диуретики: фуросемид, клопамид, оксодолин, индапамид.

2. Производные дихлорфеноксиуксусной кислоты: кислота этакриновая (урегит), индакринон.

3. Производные птеридина: триамтерен.

4. Производные пиразиноилгуанидина: амилорид.

5. Ксантины: эуфиллин.

Классификация диуретиков

При классификации диуретиков принимают во внимание различные характеристики препаратов.

Классификация по химическому строению была рассмотрена выше.

По характеру вызываемого диуретического эффекта мочегонные средства можно разделить следующим образом:

I. Осмотические диуретики (манитол, мочевина). Оказывают диуретическое действие за счет увеличения осмотического давления мочи.

II. Салуретики (тиазиды, фуросемид, урегит, хлорталидон, клопамид) – препараты, усиливающие диурез путем блокирования реабсорбции натрия. 

III. Калийсберегающие препараты, которые умеренно снижают реабсорбцию натрия, но в то же время уменьшают экскрецию К+ (верошпирон, амилорид, триамтерен).

По скорости наступления диуреза, его величине и продолжительности мочегонные средства различаются следующим образом:

Сильные мочегонные: фуросемид, урегит, буметамид, осмодиуретики.

Средней силы: тиазиды, амилорид, триамтерен.

Слабые диуретики: верошпирон, хлорталидон.

Сила действия по отношению к выведению натрия некоторых диуретиков приведена в таблице 1.

Табл. 1. Сравнительная эффективность диуретиков

PRIVATE
Препарат
Экскреция

Na в %

Тиазиды
5-8

Фуросемид
15-25

Урегит
15-25

Осмодиуретики
5-10

Диакарб
3-5

Хлорталидон
5-8

Клопамид
5-8

Амилорид
3-5

Триамтерен
3-5

Верошпирон
3-5

По преимущественной локализации действия диуретики делятся:
I. Диуретики, действующие на проксимальный сегмент канальца: диакарб, осмодиуретики.
II. Диуретики, действующие на кортикальный сегмент петли Генле: тиазиды, хлорталидон, клопамид.

III. Диуретики, действующие на всем протяжении петли Генле: фуросемид, урегит, буметамид.

IV. Диуретики, действующие на дистальный отдел канальца: верошпирон, амилорид, триамтерен.

Применяются и комбинированные классификации, где учитываются сразу несколько отличительных признаков.

Механизм действия диуретиков

В основе действия диуретиков лежит несколько механизмов.

Ингибирование карбоангидразы.

Ингибирование карбоангидразы лежит в основе действия ацетазоламида (диакарба)1. Ингибиторы карбоангидразы были предше​ственниками современных диуретиков. Они от​носятся к незамещенным производным сульфаниламидов и появились после того, как было замечено, что бактериостатические сульфаниламиды вызыва​ют щелочной диурез и гиперхлоремический мета​болический ацидоз. С созданием новых препаратов ингибиторы карбоангидразы стали использоваться редко, но сохранились некоторые специфические области их применения.
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Карбоангидраза представлена во многих участ​ках нефрона, включая люминальную и базолатеральную мембраны, цитоплазму эпителиальных клеток и эритроциты в сосудах почек. Преобладает же этот фермент в люминальной мембране проксимального канальца (рис. 2), где он катализирует дегидратацию Н2СОз — критическое звено проксимальной реабсорбции бикарбоната. Ингибирование карбоангидразы нарушает этот процесс, вызывая бикарбонатный диурез и уменьшение запасов би​карбоната в организме.

Рис. 2 Na+,K+-обменник апикальной мембраны и бикарбонатная реабсорбция в клетке проксимального извитого канальца (КА – карбоангидраза)

Подавление реабсорбции Na+.

Наиболее распространенный механизм действия. Различные группы диуретиков блокируют разные системы транспорта Na+:

· петлевые диуретики блокируют Na+,K+,Cl—котранспортер толстого восходящего колена петли Генле, повышая выведение, как натрия, так и калия. В связи с тем, что транспорт калия и натрия в этом отделе связан с транспортом катионов магния и кальция, петлевые диуретики вызывают повышение экскреции с мочой и этих катионов;

· тиазиды блокируют электронейтральный NaCl-транспортер дистального извитого канальца, увеличивая экскрецию натрия и калия. На выведение магния тиазиды не влияют, реабсорбцию кальция угнетают. Механизм последнего эффекта неизвестен;

· триамтерен и амилорид угнетают транспорт Na+ через ионные каналы мембраны собирательных трубочек. Поскольку в этом отделе транспорт ионов натрия не связан с транспортом К+ или каких-либо других ионов, триамтерен и амилорид не вызывают гипокалиемию.

Конкурентный антагонизм  с альдостероном лежит в основе действия спиронолактона (верошпирона). Альдостерон является минералкортикоидным гормоном; он участвует в регуляции концентрации электролитов в организме; способствует обратному всасыванию ионов натрия в почечных канальцах, понижает выделение натрия с мочой, усиливает выделение калия. Как минералкортикоид альдостерон весьма активен; по способности задерживать выведение натрия он в 25 раз превосходит дезоксикортикостерон и в 300 раз кортизол (гидрокортизон). Таким образом, спиронолактон, блокируя влияние альдостерона на дистальные отделы почечных канальцев, повышает выведение натрия, но уменьшает выведение калия.

Увеличение осмотического давления.

К осмотическим диуретикам относятся маннит, мочевина, калия ацетат. Эти вещества плохо транспортируются через мембрану почечных канальцев, в связи с чем повышают осмотическое давление в канальцах и нарушают всасывание воды. Ограничивают реабсорбцию воды, прежде всего в тех отделах нефрона, которые свободно проницаемы для воды, т.е. в проксимальном канальце и нисходящей части петли Генле. Косвенно уменьшают реабсорбцию натрия, за счет увеличения скорости тока мочи и соответствующего уменьшения времени контакта жидкости с канальцевым эпителием. Однако выведение воды выражено значительно сильнее, чем выведение катионов.

Кислотообразующее действие.

Кислотообразующим диуретиком является хлорид аммония. В печени он превращается в мочевину, выделяя при этом соляную кислоту:

2NH4Cl + H2CO3 –> CO(NH2) 2 + 2HCl + 2H2O
Диуретический эффект аммония хлорида связан с тем, что в процессе компенсации ацидоза мобилизуется и выделяется почками натрий, задержавшийся в интерстициальной жидкости, одновременно выделяется соответствующее количество воды.

Фармакокинетика диуретиков

Сводные данные по фармакокинетике мочегонных средств приведены в таблице 2.

Табл. 2. Фармакокинетика диуретиков

Препараты
Введение
Начало действия через… ч. после приема
Максимум действия через… ч. после приема
Продолжительность действия, ч.
Экскреция

Ингибиторы карбоангидразы
Внутрь
0,5
2
12
Канальцевая секреция в S2-сегменте проксимального канальца.

Петлевые диуретики
Внутрь, в/в
Сразу (при в/в)
Практически сразу (при в/в)
2 - 3
Клубочковая фильтрация, частично в виде метаболитов.

Тиазиды
Внутрь
1 - 4
3 - 6
10 – 12 и более
Через желчь и через почки с помощью системы секреции органических кислот.

Калийсберегающие диуретики
Внутрь
0,25 – 0,3 (триамтерен),

2 (амилорид),

48 – 120 (спиронолактон)
2 – 3 (триамтерен),

3 – 4 (амилорид)
12 (триамтерен),

12 – 24 (амилорид),

48 – 72 (спиронолактон)
Печень и почки

Осмодиуретики
В/в и внутрь
0,25 – 0,5
1 – 1,5
12 – 24
Клубочковая фильтрация

Побочные действия  и противопоказания диуретиков

Диуретики как при кратковременном, так и при длительном применении вызывают ряд побо​чных действий.

Выделяют побочные эффекты, связанные с элек​тролитными нарушениями, обусловленные влиянием на метаболические процессы, и условно выделяют кардиоваскулярные нежелательные эффекты. Знание побочного действия диуретиков особенно важно, ес​ли учесть, что они применяются длительно, годами, как при артериальной гипертонии, так и при хрони​ческой недостаточности кровообращения.

Табл. 3. Основные побочные эффекты диуретиков

Электролитные 


Метаболические


Кардиоваскулярные



Гипокалиемия 

Гипонатриемия

Гипомагнезиемия Метаболический алкалоз

Нарушение баланса Са2+

Гиперкалиемия**


Гиперурикемия 

Липидные нарушения

Нарушения то​лерантности к углеводам 

Гинекомастия и гирсутизм*


Аритмии

 Артериальная гипотензия



* - при применении спиронолактона; ** — при применении триамтерена и амилорида.

Нарушение баланса электролитов

Из электролитных нарушений наиболее часто встречающимся и серьезным является гипокалиемия. В первые 2 – 3 недели приема мощных и умеренных диуретиков значительно снижается содер​жание калия в плазме крови, причем степень гипока​лиемии пропорциональна дозе диуретика, что наглядно видно на примере ряда тиазидных и петлевых диуретиков (табл. 4). Однако концентрация внутриклеточно​го калия при этом изменяется незначительно. Про​должение лечения диуретиками, как правило, не вы​зывает дальнейшего усугубления гипокалиемии. При возникновении гипокалиемии могут наблюдаться судороги икроножных мышц, полиурия, мышечная слабость. Гипокалиемия снижает почечную экскрецию дигоксина и способствует возникновению серь​езных нарушений ритма сердца у больных, получа​вших этот препарат. 

Табл. 4. Частота возникновения гипокалиемии (К+ < 3,5 ммоль/л) при монотерапии диуретиками

Лекарство


Доза, мг/сут


Длительность применения


Частота раз​вития гипокалиемии, %



Гидрохлортиазид


25 

50


Многомесячное применение То же


19 

54



Оксодолин
12,5 

25 

50 

100


12 недель 

То же 

То же 

То же


30 

40 

60 

70



Индапамид


7 

2,5


2-8 месяцев 

8-13 недель


55 

25



Буфенокс


2,5


1-28 недель*


30



Пиретанид


18


1 неделя


50



* С добавлением калия внутрь в обычных дозах (6-40 мэкв/сут).

Для предотвращения гипокалиемии необходимо стремиться к использованию минимальной эффек​тивной дозы диуретиков, применять препараты сред​ней длительности действия (12-18 ч), ограничить потребление поваренной соли до 4-6 г/сут, увеличить потребление калия с пищей, использовать калийсберегающие препараты при лечении другими диуретика​ми. Следует подчеркнуть довольно низкую эффектив​ность при гипокалиемии, индуцированной диуретика​ми, калийсберегающих мероприятий (табл. 5).

Табл. 5. Эффективность различных терапевтических мероприятий при гипокалиемии (< 3,5 ммоль/л), индуцированной диуретиками

Калийсберегающие диуретики


Доза


Частота нормализации содержания К* в плазме, %



Триамтерен


100-200 мг/сут 

75-150 мг/сут


51 

62



Амилорид


5 мг/сут

 5-10 мг/сут


56

75



Спиронолактон


25-50 мг/сут 

100 мг/сут


67 

100



Хлорид калия


48-96 мэкв/сут 

40 мэкв/сут 


50 

38



Наряду с гипокалиемией при длительном приеме диуретиков может развиваться гипомагнезиемия и нарушаться баланс Са2+ (табл. 6). Калийсберегающие средства угнетают выведение магния. «Петлевые» диуретики приводят к увеличе​нию выведения Mg2+ до 20% экскретируемого объема, причем выведение Mg2+ идет параллельно экс​креции натрия и хлора. Фуросемид приводит к сни​жению концентрации Mg2+ в скелетных мышцах и плазме крови. Этакриновая кислота и буфенокс так​же могут привести к падению концентрации Mg2+ в сыворотке крови. Менее выраженным магнезиуретическим эффектом обладают тиазидные диуретики.

Табл. 6. Влияние монотерапии диуретиками на экскрецию Са2+ с мочой и концентрацию Са2+ в плазме и Mg2+ в тканях и плазме

Группа препаратов


Экскреция Са2+

Экскреция Mg2+

Концентрация Са2+ в плазме


Концентрация Mg2+
в тканях и плазме



Осмотические диуретики


+++
++++
?
?

Ингибиторы карбоангидразы


+
+
(+ –) 
?

Петлевые диуретики


++++
++++
(–) или (+ –)
–

Канальцевые диуретики


–
++
(+) или (+ –)
–

Калийсберегающие диуретики


– или +
– или +
?
+

+ - повышение экскреции на 5%

++ - на 5 – 10%

+++ - на 10 – 20%

++++ - на 20%

? – неизвестно

 (+ –) – без изменений

– - снижение экскреции

Диуретики по-разному действуют на обмен Са2+ в организме. «Петлевые» диуретики повышают экскре​цию Са2+ до 20-30% даже при однократном приме​нении. Тиазидные препараты могут умеренно повы​шать или снижать экскрецию Са2+ с мочой, при этом иногда наблюдается развитие гиперкальциемии.

Верошпирон, триамтерен, амилорид вследствие повышения реабсорбции Са2+ в канальцах могут вы​звать гиперкальциемию.

При бесконтрольном приеме диуретиков может развиться и гипонатриемия (концентрация Na+ в плазме крови 125 мэкв/л) с тяжелыми клиническими проявлениями, обусловленными дегидратацией: мы​шечная слабость, сонливость, недомогание, тошнота, психические нарушения, коматозное состояние.

Нарушения метаболизма

Гиперурикемия. При лечении мощными и умерен​ными диуретиками у трети больных, особенно стра​дающих ожирением, отмечается повышение уровня мочевой кислоты в крови. Длительное лечение диуре​тиками вызывает гиперурикемию еще у трети больных с обычным весом. Развитие гиперурикемии чаще наблюдается при сочетанном применении диуретиков и (-адреноблокаторов. Гиперурикемия редко приводит к острой подагре или хронической нефропатии, но такая опасность существует. При уровне мочевой кислоты в крови выше 10 мг/дкл необходимо пользоваться урикозурическими средствами.

Гипергликемия. Применение диуретиков может сопровождаться нарушением толерантности к глюкозе с развитием гипергликемии и реже — прогрессированием сахарного диабета.

Метаболический алкалоз. Несмотря на то, что изменение кислотно-щелочного равновесия не влияет на эффект диуретиков, сами они (мощные — фуросемид, этакриновая кислота и умеренные — тиазиды) при длительном приеме способны вызывать метаболический алкалоз, для коррекции которого назначают хлорид калия.

В последние годы обсуждается вопрос об аритмогенных свойствах диуретиков. Предполагают, что они могут быть причиной тяжелых аритмий и даже увеличивать частоту внезапной смерти у лиц, страдающих артериальной гипертонией. Это серьезное побочное действие обусловлено истощением запасов К+ и Mg2+ в клетках.

При приеме фуросемида и этакриновой кислоты возможно развитие глухоты, которая проходит после отмены препаратов. Общими побочными эффектами при лечении калийсберегающими препаратами явля​ются гиперкалиемия и метаболический ацидоз. При длительном применении спиронолактона в ряде слу​чаев наблюдается гинекомастия, что объясняется стероидной структурой препарата. Использование триамтерена и амилорида может вызывать азотемию, по этому при почечной недостаточности их применять не следует.

Общими противопоказаниями к назначению всех диуретиков (за исключением амилорида, применяющегося при поражении печени) являются почечная и печеночная недостаточность и первые месяцы беременности. Относительно противопоказан гидрохлортиазид при сахарном диабете. Поскольку фуосемид и этакриновая кислота обладают мощным диуретическим действием, их нельзя назначать при гиповолемии и выраженной анемии. Основными показаниями для калийсберегающих диуретиков являются гиперкалиемия, неполная атриовентрикулярная блокада. Недопустимо совместное применение нескольких калийсберегающих препаратов.

Лекарственное взаимодействие

Применение препаратов наперстянки в сочетании с диуретиками, выводящими калий, обычно приводит к увеличению частоты аритмий, иногда с летальным исходом. Это осложнение связывают с комбинированным влиянием: во-первых, истощением запасов калия и магния, вызываемым диуретиками, и, во-вторых, прямым угнетением Na+,К+-аденозинтрифосфатазы миокарда, обусловленным сердечными гликозидами.

Калийсберегающие диуретики — спиронолактон и триамтерен — могут увеличивать концентрацию дигоксина в плазме крови и период его полувыведения и, соответственно, увеличивать риск развития побочных эффектов, включая аритмии. Поэтому при одновременном применении дигоксина со спиронолактоном или триамтереном рекомендуют контролировать концентрацию дигоксина в плазме крови. 

Назначая калийсберегающие диуретики, врач должен помнить и об опасности возникновения гиперкалиемии, особенно при почечной недостаточности. Калийсберегающие диуретики нельзя сочетать с препаратами, содержащими калий, не следует также назначать диету, богатую солями калия. Проблема возникает, прежде всего, при нарушении функции почек.

Существуют данные о дополнительном гиперкалиемическом эффекте при совместном применении калийсберегающих препаратов с ингибиторами АПФ.

Диуретики, особенно тиазиды, понижают экскрецию солей лития, так как последний чувствителен к изменениям натриевого баланса, и повышают их токсичность. Фуросемид вызывает этот эффект с меньшей вероятностью, чем тиазиды.

Фуросемид приводит к снижению уровня метаболизма пропранолола, и, тем самым, усиливает его эффект.

Лекарственные средства, способные увеличивать содержание глюкозы в крови (диазоксид, фенилбутазон), гормоны, активизирующие аденилатциклазу (глюкокортикоиды, АКТГ, тироксин, адреналин, ТТГ и СТГ, андрогены) усиливают гипергликемическое действие диуретических средств. По этой причине у лиц, получающих диуретики с этими препаратами, необходимо контролировать содержание глюкозы в крови, особенно у больных сахарным диабетом и лиц с нарушенной толерантностью к углеводам. 

Как указывалось выше, под влиянием диуретиков может развиться гиперурикемия поэтому средства, способствующие выведению мочевой кислоты (аллопуринол), на фоне терапии диуретиками оказывают недостаточный эффект и приходится увеличивать дозу последних или заменять тиазиды спиронолактоном.

Нефротоксическое действие некоторых цефалоспоринов (цефалоридин, цефалотин, цефалексин) вызывает поражение почек и может усиливаться при одновременном применении «петлевых» диуретиков, под влиянием которых увеличивается период полуэлиминации препаратов в сыворотке крови и концентрация их в почках возрастает до токсического уровня.

Частота нефротоксических осложнений увеличи​вается и при сочетании «петлевых» диуретиков с ан​тибиотиками аминогликозидного ряда (канамицин, гентамицин, стрептомицин). Ввиду нефротоксичности аминогликозидов и способности диуретиков уве​личивать местную концентрацию нефротоксического антибиотика в почках при совместном применении этих средств необходимо следить за функцией почек.

Аминогликозиды и «петлевые» диуретики облада​ют ототоксическими свойствами, поэтому при их совместном применении повышается риск поражения вестибулярного и слухового аппарата. Чтобы из​бежать осложнений, указанные препараты необходи​мо применять в минимально эффективных дозах и регулярно проводить аудиометрический контроль.

Фармакологическая активность нестероидных противовоспалительных средств (НПВС) осуществ​ляется, главным образом, за счет угнетения синтеза простагландинов. НПВС взаимодействуют с теми диуретиками («петлевые» и тиазидные), которые увеличивают синтез простагландина Е2 в почках. По этим причинам экскреторный эффект диуретиков уменьшается при добавлении к ним НПВС. В реализации этого эффекта, возможно, участвует и другой механизм – задержка натрия в организме, что является характерным действием всех НПВС. Еще в 1962 г. было доказано, что ацетилсалициловая кислота частично предупреждает диуретический эффект спиронолактона. Диуретическое действие спиронолактона уменьшается при сочетанном применении его с индометацином. Предполагают, что НПВС могут укорачивать диуретическое действие, вызванное «петлевыми» диуретиками. Индометацин уменьшает острое натрийуретическое действие фуросемида как у здоровых, так и у больных артериальной гипертензией.

Применение диуретиков

Ингибиторы карбоангидразы

1. Медленно прогрессирующая энцефалопатия. В некоторых слу​чаях возможно повышение внутричерепного давления из-за спо​собности ингибиторов карбоангидразы увеличивать мозговой кровоток.

2. Глаукома. Можно использовать местно в виде глазных капель ингибитор карбоангидразы — дорзоламида гидрохлорид (трусопт).
3. Эпилепсия (petit mal). При этом заболевании чаще применяют особый режим дозирования — препарат назначают через каждые 8 ч для получения метаболического ацидоза, способствующего снижению судорожной готовности нейронов.

4. Отеки при легочно-сердечной недостаточности. Ингибиторы карбоангидразы уменьшают накопление гидрокарбонатных анио​нов в крови и этим снижают возбудимость дыхательного центра.

6. Острая горная болезнь.

Тиазиды

1 Хроническая сердечная недостаточность, В случае снижения клиренса эндогенного креатинина меньше 30 мл/мин необходимо перейти от тиазидов к «петлевым» диуретикам. Тиазиды назнача​ют в комбинации с ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента; при их сочетании с сердечными гликозидами, увеличи​вается опасность отравления последними. Применение «чистых» тиазидов существенно улучшает качество жизни, но уменьшает ее продолжительность, так как препараты вызывают серьезные ме​таболические нарушения (см. выше).

2. Гипертоническая болезнь и симптоматическая артериальная гипертензия. При длительном назначении препаратов данной группы развивается атеросклероз и ятрогенная подагра, понижается толерантность к глюкозе и т.д. Поэтому использование тиазидов при данной патологии весьма ограничено. Исключением является индапамид, который избирательно накапливается в сосудистой стенке и подобно антикальциевым препаратам расширяет кровеносные сосуды (точно механизм действия не известен). Кроме того, этот препарат обладает антиагрегационной активнос​тью и вызывает обратное развитие гипертрофии левого желудочка. Индапамид практически не вызывает метаболических нарушений. Большинство больных чувствительны к нему и хорошо его пере​носят.

3. Идиопатическая кальциурия, уролитиаз (оксалатные камни в выводящих путях).

4. Несахарный диабет (нефрогенная форма). Тиазиды увеличивают чувствительность рецепторов в собирательных трубочках к антидиуретическому гормону.

5. Отеки. При заболеваниях почек не применяют в связи с возможным снижением клубочковой фильтрации под влиянием тиазидов.

Петлевые диуретики

«Петлевые» диуретики используют при ликвидации острой и рефракторной хронической сердечной недостаточности. При хрони​ческой недостаточности предпочтение отдают препаратам с про​лонгированным действием — пиретаниду и торасемиду.
Эти же препараты чаще применяют у больных с гипертонической болезнью. При гипертоническом кризе назначают фуросемид или этакриновую кислоту.
Препараты эффективны при отеке легких и мозга любого генеза. При отеке мозга на фоне менингита резко увеличивается концентрация антидиуретического гормона в крови, поэтому препаратом выбора следует считать этакриновую кислоту, которая конкурирует с названным гормоном за его рецепторы.

Мочегонные данной группы эффективны при острой и хронической почечной недостаточности. Причем препараты можно назначать в любую фазу почечной недостаточности.

Однако при нефритической и нефротической формах   гломерулонефрита из-за гипоальбуминемии снижена диуретическая реакция, поэтому их вводят в большей дозе. Эффективность препаратов сохраняется и при значительном снижении скорости бочковой фильтрации.

Отравления диализабельными ядами — являются показанием для использования «петлевых» диуретиков, даже в случае поражения сердечной мышцы.

Наконец, эти препараты вводят при эссенциальной гиперкальциемии и при гиперкальциемии, возникшей на фоне передозировки витамина D.
Следует отметить, что этакриновая кислота, в отличие от остальных «петлевых» диуретиков, является препаратом не сульфаниламидной структуры, поэтому ей отдают предпочтение у больных идиосинкразией к лекарствам, имеющим такую структуру.

К числу таких препаратов относят и пероральные антидиа​бетические, и противоинфекционные сульфаниламидные сред​ства.

Калийсберегающие препараты

Триамтерен и амилорид имеют только вспомогательное значение. Их чаще используют с другими диуретиками для устранения гипокалиемии и метаболического алкалоза.

Антагонисты альдостерона (спиронолактон и новый препарат - канкреонат калия) используют при первичном гиперальдостеронизме (синдром Кона); конституциональном гиперальдостеронизме у детей первых лет жизни; вторичном гиперальдостеронизме при хронической сердечной недостаточности, циррозе печени, нефротическом синдроме, гипертонической болезни, длительном назначении других мочегонных средств.

Осмотические диуретики

1. Профилактика развития или ликвидация отека мозга. Следует отметить, что если отек мозга является следствием травмы черепа, воспаления ткани мозга или его оболочек, осмотические  диуретики не применяют, так как из-за нарушенной функции гематоэнцефалического барьера не создается разница осмотического давления в крови и цереброспинальной жидкости. Опасно назначать эти препараты при отеке мозга у новорожденных из-за недостаточности их гистогематических барьеров.

2. Токсический отек легких, возникший после воздействия на них бензина, керосина, скипидара, формалина и т.п. Необходимо подчеркнуть, что если причиной отека легких явилась сердечная недостаточность, применять данные препараты нельзя, так как, привлекая жидкость из тканей в кровеносное русло, они увеличивают нагрузку на сердце.

3. Отек гортани.
4. Глаукома (во время криза или для предоперационной под​готовки больных).

5. Отравления лекарственными веществами (барбитуратами, салицилатами, сульфаниламидами, ПАСК, борной кислотой и т.п.), ядами, вызывающими гемолиз эритроцитов (уксусной или щавелевой кислотами, антифризами), при переливании несовмес​тимой крови.

Особое значение имеет в этих случаях свойство маннита подщелачивать мочу, что приводит, во-первых, к диссоциации многих из перечисленных веществ, являющихся слабыми кисло​тами, снижая их реабсорбцию в канальцах почек, а, во-вторых, к предупреждению выпадения в осадок белков, гемоглобина, а значит, к снижению опасности закупорки почечных канальцев и развития анурии.

В случаях острой задержки жидкости в организме больного при отравлении нестероидными противовоспалительными средствами только маннит может оказаться эффективным для увеличения диуреза, так как петлевые диуретики (фуросемид и др.) будут неэффективны (см. выше).

Осмотические диуретики нельзя применять при отравлениях, если возникает кардиотоксический эффект. 

6. Шок, ожог, сепсис, перитонит, остеомиелит. В этих случаях осмотические диуретики улучшают выведение токсических веществ, способствуют повышению сниженного артериального давления.

Следует отметить, что осмотические мочегонные средства можно назначать только в преренальную стадию острой почечной недостаточности. При этом доза препаратов считается адекватной, если дает прирост диуреза не менее чем 50 мл на 1 м2 поверхности в час.
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