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РЕЗЮМЕ

Проанализирована проблема резистентности к диуретикам (РД) у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН). Большинство симптомов и признаков ХСН связаны с гиперволемией и застоем 
крови в большом и малом кругах кровообращения. Выраженность последних является основным фактором, 
негативно влияющим на общую оценку удовлетворенностью жизнью пациентов с ХСН. Так как пациент 
даже в инкурабельной стадии ХСН в первую очередь ожидает от назначенной врачом терапии быстрого 
снижения выраженности проявлений декомпенсации, достижение эуволемии представляет собой суть ее 
краткосрочной задачи. Без диуретиков этих немедленных эффектов, по которым большинство пациентов 
с ХСН судят о квалификации врача, добиться практически невозможно. К сожалению, по-видимому, ни 
одному клиницисту не удалось избежать в своей практике разочарования в эффективности терапии сердеч-
ной недостаточности, связанного с РД. Как правило, РД отражает прогрессирующее течение ХСН и часто 
ассоциируется с неблагоприятным прогнозом. 

В лекции последовательно рассмотрены вопросы терминологии, диагностики, патогенеза и профилактики 
РД, отягощающей ХСН, а также обсуждается комплекс мероприятий, направленный на восстановление 
чувствительности к диуретикам.  
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ABSTRACT

The authors analyzed the problem of diuretic resistance (DR) in patients with chronic heart failure (CHF). Most 
of the symptoms and signs of CHF are associated with hypervolemia and vascular congestion in the systemic and 
pulmonary circulation. The severity of the latter is the main factor which negatively affects the overall assessment 
of life satisfaction in patients with CHF. Since the patient, even at the incurable stage of CHF, primarily expects a 
rapid decrease in the severity of manifestations of decompensation from the prescribed therapy, achieving euvolemia 
is the essence of its short-term objective. Without diuretics, these immediate effects, according to which most CHF 
patients judge the qualifications of the doctor, are almost impossible to achieve. Unfortunately, apparently, not 
a single clinician was able to avoid disappointment in the effectiveness of CHF therapy associated with DR in 
their practice. As a rule, DR reflects the progressive course of CHF and is often associated with a poor prognosis. 
The review consistently covers the issues of terminology, diagnosis, pathogenesis, and prevention of DR, which 
aggravates CHF, and discusses measures aimed at restoring sensitivity to diuretics.
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ВВЕДЕНИЕ

Многие дефиниции хронической сердечной не-
достаточности (ХСН) включают в себя описание ее 
основных проявлений [1]. В частности, эксперты 
Европейского общества кардиологов определяют 
клинически выраженную ХСН как клинический син-
дром, характеризующийся типичными симптомами 
(например, одышка, отеки лодыжек и усталость), 
которые могут сопровождаться признаками (напри-
мер, повышенное давление в яремной вене, хрипы в 
легких и периферические отеки), вызванными струк-
турной и (или) функциональной аномалией сердца 

[2]. Как можно заметить, большинство симптомов 
(жалоб) и признаков, представленных в этом опре-
делении, связаны с гиперволемией и застоем крови 
в большом и малом кругах кровообращения. Выра-
женность последних является основным фактором, 
негативно влияющим на общую оценку удовлетво-
ренностью жизнью пациентов с ХСН, в том числе с 
коморбидной патологией [3–5]. 

Несмотря на то, что апологеты медицинской 
практики, основанной на доказательствах, в каче-
стве главного целевого вопроса фармакотерапии 
ХСН рассматривают увеличение продолжительно-
сти жизни, в ходе лечения не менее важно обеспе-
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чить возможность прожить ее качественно [1, 6]. Это 
диктует необходимость максимально полной ликви-
дации симптомов сердечной недостаточности даже 
в инкурабельной стадии заболевания [7]. Так как 
пациент в первую очередь ожидает от назначенной 
врачом терапии быстрого снижения выраженности 
проявлений ХСН, достижение эуволемии представ-
ляет собой суть ее краткосрочной задачи [8]. Без ди-
уретиков этих немедленных эффектов, по которым 
большинство пациентов с ХСН судят о квалифика-
ции врача, добиться практически невозможно [9]. 
Не случайно терапию диуретиками иногда называют 
краеугольным камнем лечения пациента с декомпен-
сированной ХСН [7, 10, 11].

К сожалению, по-видимому, ни одному кли-
ницисту не удалось избежать в своей практике ра-
зочарования в эффективности терапии сердечной 
недостаточности, связанного с резистентностью к 
диуретикам (РД) [7, 12, 13]. Резистентность к диу-
ретикам является серьезной, одной из активно об-
суждаемых на страницах рецензируемых научных 
журналов клинической проблемой, которая, как пра-
вило, предвещает плохой прогноз [14]. Несмотря на 
то, что в последнее время были опубликованы со-
гласованные позиции экспертов Европы, Северной 
Америки и России, касающиеся применения диуре-
тиков при ХСН [9, 14, 15], не утихают споры о том, 
какой должна быть наиболее оптимальная стратегия 
в ситуации, когда достигнуть эуволемии и (или) под-
держивать ее не удается.

О градусе накала страстей свидетельствуют за-
головки статей, опубликованных в рецензируемых 
научных изданиях: «Резистентность к диуретикам 
при острой декомпенсированной сердечной недоста-
точности: сложная клиническая головоломка», «Ис-
пользование диуретиков при сердечной недостаточ-
ности с застойными явлениями: мы не можем судить 
о книге по ее обложке», «Непрекращающийся квест 
подходящей роли ультрафильтрации» [16–18].

Целью настоящей лекции является рассмотрение 
современных взглядов на проблему резистентности 
к диуретикам, развивающейся у пациентов с хро-
нической сердечной недостаточностью с частотой, 
достигающей 20–35% (при острой декомпенсиро-
ванной сердечной недостаточности – у половины 
больных), и на возможность ее преодоления.

ТЕРМИНОЛОГИЯ И КРИТЕРИИ  
ДИАГНОСТИКИ

Как говорил персидский поэт Шамсуддин ас-Са-
марканди, если болезнь не определена, невозможно 
и лечить ее.  Так как верное распознавание любой па-
тологии не мыслится без ясного понимания того, что 

является целью диагностики, прежде всего следует 
определиться с терминологией. Проблема кроется в 
том, что далеко не во всех материалах, отражающих 
согласованные позиции авторитетных экспертов по 
применению диуретиков при ХСН, содержится по-
пытка дать определение понятия РД. В свою оче-
редь, дефиниции РД и критерии ее верификации в 
различных документах не всегда тождественны друг 
другу, что препятствует установлению границ при-
менения этого термина (табл. 1).

Эксперты Американской коллегии кардиологов 
предлагают использовать термин «резистентность 
к диуретикам» для описания недостаточного на-
трийуреза, несмотря на адекватную диуретическую 
терапию [14]. Это лишенное количественной ха-
рактеристики определение справедливо с научной 
точки зрения, но мало приемлемо для прикроватной 
диагностики, так как в подавляющем большинстве 
случаев в клинической практике врач оценивает 
не натрийурез (также как и не объем внеклеточной 
жидкости при чреслегочной термодилюции, значе-
ние гематокрита, внутригрудной импеданс, число 
гиперэхогенных артефактов при ультразвуковом 
исследовании легких или уровень давления наполне-
ния желудочков при инвазивном мониторинге гемо-
динамики), а диурез и следующее за ним изменение 
веса тела [1, 19–21]. 

В свою очередь необходимо понимать, что скры-
вается за термином «адекватная диуретическая те-
рапия», так как речь может идти о моно- или ком-
бинированной терапии препаратами разных групп, 
ее различной продолжительности, а также широком 
диапазоне дозировок препаратов [22]. Так как пет-
левые диуретики составляют основу диуретической 
терапии при ХСН, термин «резистентность к диу-
ретикам» в подавляющем большинстве случаев ис-
пользуется для обозначения устойчивости именно к 
препаратам, действующим на протяжении толстого 
восходящего сегмента петли Генле [9].

Помимо многообразных способов введения диу-
ретика, выбор которых зависит от конкретной клини-
ческой ситуации, оптимальная терапия салуретика-
ми предполагает применение дифференцированных 
подходов к ее эскалации с учетом отсутствия линей-
ной зависимости между изменением дозы препарата 
и диуретическим эффектом. Например, увеличение 
дозы фуросемида на 20 мг у пациента, получающего 
до этого 20 мг препарата в сутки, даст существенно 
больший прирост диуреза, чем те же 20 мг, добав-
ленные к терапии в дозе 220 мг/сут [14].  

Понятно, что одна доза петлевого диуретика мо-
жет вызвать в популяции пациентов с ХСН вариа-
тивный диуретический эффект, также как, наобо-
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рот, одинаковый объем мочи у различных больных 
может быть получен при применении салуретика в 
широком диапазоне доз. Следовательно, при рас-
смотрении вопроса о резистентности к диуретикам 

Поскольку нарушенная чувствительность к ди-
уретикам ограничивает возможность достижения 
эуволемии, в качестве критерия РД в клинической 
практике можно использовать неспособность до-
стигнуть при применении высоких доз диуретиков (в 
первую очередь петлевых) так называемого сухого 
веса (идеальный вес пациента без лишней жидкости 
в организме) [9, 34–36]. Сухой вес – термин, который 
чаще всего используют специалисты по заместитель-
ной почечной терапии для описания веса пациента 
в состоянии эуволемии. Это тот вес, выше которого 
имеются симптомы и признаки задержки жидкости, 
а ниже которого у больного появляется гипотензия 
(при нормальном сухом весе системное артериаль-
ное давление, как правило, не ниже 110/50 мм рт. ст.) 
и нередко отмечаются признаки дисфункции почек 
[37, 38]. 

Стремление врачей, приступающих к лечению 
пациента с ХСН, к эуволемии по образному выра-
жению K. Watson и соавт. [38], ясно также как то, 
что «ночь темна, а день светел». Однако отсутствие 
надежного и в то же время простого прикроватного 

основное внимание следует уделять оценке эффек-
тивности препарата, с которой он способствует ди-
урезу, а не абсолютной дозе мочегонного средства 
или уровню мочи [23].

Т а б л и ц а  1

Примеры критериев диагностики резистентности к диуретикам

I. Базирующиеся на оценке натрийуреза
Неспособность увеличить экскрецию натрия по меньшей мере на 90 ммоль в течение 72 ч при приеме перорально 160 мг 

фуросемида, назначенного 2 раза/сут [24].
ФЭН менее 0,2% [25]. Рассчитывается по формуле [25]: 100 × (Scr × Una) / (Sna × Ucr), где Scr – сывороточный креатинин; Una – 

натрий мочи; Sna – натрий сыворотки; Ucr – креатинин мочи.
Кумулятивный 6-часовой натрийурез менее 50 ммоль после внутривенного введения 2–4 мг буметанида (медиана – 3 мг) [26]. 
Суточная экскреция натрия менее 100 ммоль после внутривенного введения буметанида в дозе 2–4 мг (медиана – 3 мг) [26]. 
Концентрация натрия менее 50 мэкв/л или значение отношения Na+/K+ менее 1,0 в порции мочи, полученной через 8 ч после 

введения диуретика [27].
Значение отношения концентрации натрия в моче к концентрации фуросемида в моче менее 2 ммоль/мг [28].
Ожидаемый через 6 ч после внутривенного введения петлевого диуретика кумулятивный натрийурез менее 100 ммоль [26]. Рассчи-

тывается по формуле: СКФ × (ППТ/1,73) × (Scr/Ucr) × 150 × (Una/1 000), где СКФ – скорость клубочковой фильтрации; Scr – сыворо-
точный креатинин; ППТ – площадь поверхности тела; Una – натрий мочи; Ucr – креатинин мочи

II. Базирующиеся на оценке диуреза
Диурез менее 1 400 мл в 1-е сут после назначения 40 мг фуросемида (или эквивалентной дозы другого диуретика) [28].
Диурез менее 2 000 мл/сут после внутривенного назначения 40 мг фуросемида [29]

III. Основанные на динамике веса тела
Отсутствие уменьшения веса тела в течение 48–96 ч после начала терапии фуросемидом  40 мг/сут (или эквивалентной дозы друго-

го диуретика) [28, 30]

IV. Основанные на дозе и способе введения диуретиков
Необходимость внутривенного введения фуросемида в дозе более 80 мг/сут [31].
Стойкие явления застоя, несмотря на применение фуросемида в дозе равной и превышающей 80 мг/сут [32].
Необходимость в приеме фуросемида в дозе,  превышающей 3 мг/кг/сут  (или эквивалентной дозы другого петлевого диуретика) [33]

Примечание .  ФЭН – фракционная экскреция натрия – часть электролита, экскретируемая с мочой от общего количества прошедшего 
через клубочковый фильтр 

способа определения эуволемии (сухого веса) приво-
дит к тому, что на пути к заветной эуволемии интер-
нисты вынуждены идти дорогой проб и ошибок, эм-
пирически пытаясь установить оптимальную точку 
прекращения/деэскалации противоотечной терапии 
или без опоздания определить время для ее интенси-
фикации, а также своевременно распознать развитие 
РД [9, 35]. 

Ситуация усугубляется тем, что клиницисты 
вынуждены действовать в вакууме общепринятых 
качественных и количественных критериев вери-
фикации РД. К сожалению, приходится констати-
ровать, что быстрых изменений к лучшему ожидать 
не стоит, так как определение решающего правила 
диагностики в данном случае может быть сравнимо 
с попыткой справиться с уравнением с множеством 
неизвестных, которое, как известно, имеет бесконеч-
ное число решений. 

Наконец, нельзя забывать о весьма распростра-
ненной псевдорезистентности к диуретикам, кото-
рую врач должен исключить прежде, чем высказы-
ваться о РД. О ложной резистентности к диуретикам 
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чить возможность прожить ее качественно [1, 6]. Это 
диктует необходимость максимально полной ликви-
дации симптомов сердечной недостаточности даже 
в инкурабельной стадии заболевания [7]. Так как 
пациент в первую очередь ожидает от назначенной 
врачом терапии быстрого снижения выраженности 
проявлений ХСН, достижение эуволемии представ-
ляет собой суть ее краткосрочной задачи [8]. Без ди-
уретиков этих немедленных эффектов, по которым 
большинство пациентов с ХСН судят о квалифика-
ции врача, добиться практически невозможно [9]. 
Не случайно терапию диуретиками иногда называют 
краеугольным камнем лечения пациента с декомпен-
сированной ХСН [7, 10, 11].

К сожалению, по-видимому, ни одному кли-
ницисту не удалось избежать в своей практике ра-
зочарования в эффективности терапии сердечной 
недостаточности, связанного с резистентностью к 
диуретикам (РД) [7, 12, 13]. Резистентность к диу-
ретикам является серьезной, одной из активно об-
суждаемых на страницах рецензируемых научных 
журналов клинической проблемой, которая, как пра-
вило, предвещает плохой прогноз [14]. Несмотря на 
то, что в последнее время были опубликованы со-
гласованные позиции экспертов Европы, Северной 
Америки и России, касающиеся применения диуре-
тиков при ХСН [9, 14, 15], не утихают споры о том, 
какой должна быть наиболее оптимальная стратегия 
в ситуации, когда достигнуть эуволемии и (или) под-
держивать ее не удается.

О градусе накала страстей свидетельствуют за-
головки статей, опубликованных в рецензируемых 
научных изданиях: «Резистентность к диуретикам 
при острой декомпенсированной сердечной недоста-
точности: сложная клиническая головоломка», «Ис-
пользование диуретиков при сердечной недостаточ-
ности с застойными явлениями: мы не можем судить 
о книге по ее обложке», «Непрекращающийся квест 
подходящей роли ультрафильтрации» [16–18].

Целью настоящей лекции является рассмотрение 
современных взглядов на проблему резистентности 
к диуретикам, развивающейся у пациентов с хро-
нической сердечной недостаточностью с частотой, 
достигающей 20–35% (при острой декомпенсиро-
ванной сердечной недостаточности – у половины 
больных), и на возможность ее преодоления.

ТЕРМИНОЛОГИЯ И КРИТЕРИИ  
ДИАГНОСТИКИ

Как говорил персидский поэт Шамсуддин ас-Са-
марканди, если болезнь не определена, невозможно 
и лечить ее.  Так как верное распознавание любой па-
тологии не мыслится без ясного понимания того, что 

является целью диагностики, прежде всего следует 
определиться с терминологией. Проблема кроется в 
том, что далеко не во всех материалах, отражающих 
согласованные позиции авторитетных экспертов по 
применению диуретиков при ХСН, содержится по-
пытка дать определение понятия РД. В свою оче-
редь, дефиниции РД и критерии ее верификации в 
различных документах не всегда тождественны друг 
другу, что препятствует установлению границ при-
менения этого термина (табл. 1).

Эксперты Американской коллегии кардиологов 
предлагают использовать термин «резистентность 
к диуретикам» для описания недостаточного на-
трийуреза, несмотря на адекватную диуретическую 
терапию [14]. Это лишенное количественной ха-
рактеристики определение справедливо с научной 
точки зрения, но мало приемлемо для прикроватной 
диагностики, так как в подавляющем большинстве 
случаев в клинической практике врач оценивает 
не натрийурез (также как и не объем внеклеточной 
жидкости при чреслегочной термодилюции, значе-
ние гематокрита, внутригрудной импеданс, число 
гиперэхогенных артефактов при ультразвуковом 
исследовании легких или уровень давления наполне-
ния желудочков при инвазивном мониторинге гемо-
динамики), а диурез и следующее за ним изменение 
веса тела [1, 19–21]. 

В свою очередь необходимо понимать, что скры-
вается за термином «адекватная диуретическая те-
рапия», так как речь может идти о моно- или ком-
бинированной терапии препаратами разных групп, 
ее различной продолжительности, а также широком 
диапазоне дозировок препаратов [22]. Так как пет-
левые диуретики составляют основу диуретической 
терапии при ХСН, термин «резистентность к диу-
ретикам» в подавляющем большинстве случаев ис-
пользуется для обозначения устойчивости именно к 
препаратам, действующим на протяжении толстого 
восходящего сегмента петли Генле [9].

Помимо многообразных способов введения диу-
ретика, выбор которых зависит от конкретной клини-
ческой ситуации, оптимальная терапия салуретика-
ми предполагает применение дифференцированных 
подходов к ее эскалации с учетом отсутствия линей-
ной зависимости между изменением дозы препарата 
и диуретическим эффектом. Например, увеличение 
дозы фуросемида на 20 мг у пациента, получающего 
до этого 20 мг препарата в сутки, даст существенно 
больший прирост диуреза, чем те же 20 мг, добав-
ленные к терапии в дозе 220 мг/сут [14].  

Понятно, что одна доза петлевого диуретика мо-
жет вызвать в популяции пациентов с ХСН вариа-
тивный диуретический эффект, также как, наобо-
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рот, одинаковый объем мочи у различных больных 
может быть получен при применении салуретика в 
широком диапазоне доз. Следовательно, при рас-
смотрении вопроса о резистентности к диуретикам 

Поскольку нарушенная чувствительность к ди-
уретикам ограничивает возможность достижения 
эуволемии, в качестве критерия РД в клинической 
практике можно использовать неспособность до-
стигнуть при применении высоких доз диуретиков (в 
первую очередь петлевых) так называемого сухого 
веса (идеальный вес пациента без лишней жидкости 
в организме) [9, 34–36]. Сухой вес – термин, который 
чаще всего используют специалисты по заместитель-
ной почечной терапии для описания веса пациента 
в состоянии эуволемии. Это тот вес, выше которого 
имеются симптомы и признаки задержки жидкости, 
а ниже которого у больного появляется гипотензия 
(при нормальном сухом весе системное артериаль-
ное давление, как правило, не ниже 110/50 мм рт. ст.) 
и нередко отмечаются признаки дисфункции почек 
[37, 38]. 

Стремление врачей, приступающих к лечению 
пациента с ХСН, к эуволемии по образному выра-
жению K. Watson и соавт. [38], ясно также как то, 
что «ночь темна, а день светел». Однако отсутствие 
надежного и в то же время простого прикроватного 

основное внимание следует уделять оценке эффек-
тивности препарата, с которой он способствует ди-
урезу, а не абсолютной дозе мочегонного средства 
или уровню мочи [23].

Т а б л и ц а  1

Примеры критериев диагностики резистентности к диуретикам

I. Базирующиеся на оценке натрийуреза
Неспособность увеличить экскрецию натрия по меньшей мере на 90 ммоль в течение 72 ч при приеме перорально 160 мг 

фуросемида, назначенного 2 раза/сут [24].
ФЭН менее 0,2% [25]. Рассчитывается по формуле [25]: 100 × (Scr × Una) / (Sna × Ucr), где Scr – сывороточный креатинин; Una – 

натрий мочи; Sna – натрий сыворотки; Ucr – креатинин мочи.
Кумулятивный 6-часовой натрийурез менее 50 ммоль после внутривенного введения 2–4 мг буметанида (медиана – 3 мг) [26]. 
Суточная экскреция натрия менее 100 ммоль после внутривенного введения буметанида в дозе 2–4 мг (медиана – 3 мг) [26]. 
Концентрация натрия менее 50 мэкв/л или значение отношения Na+/K+ менее 1,0 в порции мочи, полученной через 8 ч после 

введения диуретика [27].
Значение отношения концентрации натрия в моче к концентрации фуросемида в моче менее 2 ммоль/мг [28].
Ожидаемый через 6 ч после внутривенного введения петлевого диуретика кумулятивный натрийурез менее 100 ммоль [26]. Рассчи-

тывается по формуле: СКФ × (ППТ/1,73) × (Scr/Ucr) × 150 × (Una/1 000), где СКФ – скорость клубочковой фильтрации; Scr – сыворо-
точный креатинин; ППТ – площадь поверхности тела; Una – натрий мочи; Ucr – креатинин мочи

II. Базирующиеся на оценке диуреза
Диурез менее 1 400 мл в 1-е сут после назначения 40 мг фуросемида (или эквивалентной дозы другого диуретика) [28].
Диурез менее 2 000 мл/сут после внутривенного назначения 40 мг фуросемида [29]

III. Основанные на динамике веса тела
Отсутствие уменьшения веса тела в течение 48–96 ч после начала терапии фуросемидом  40 мг/сут (или эквивалентной дозы друго-

го диуретика) [28, 30]

IV. Основанные на дозе и способе введения диуретиков
Необходимость внутривенного введения фуросемида в дозе более 80 мг/сут [31].
Стойкие явления застоя, несмотря на применение фуросемида в дозе равной и превышающей 80 мг/сут [32].
Необходимость в приеме фуросемида в дозе,  превышающей 3 мг/кг/сут  (или эквивалентной дозы другого петлевого диуретика) [33]

Примечание .  ФЭН – фракционная экскреция натрия – часть электролита, экскретируемая с мочой от общего количества прошедшего 
через клубочковый фильтр 

способа определения эуволемии (сухого веса) приво-
дит к тому, что на пути к заветной эуволемии интер-
нисты вынуждены идти дорогой проб и ошибок, эм-
пирически пытаясь установить оптимальную точку 
прекращения/деэскалации противоотечной терапии 
или без опоздания определить время для ее интенси-
фикации, а также своевременно распознать развитие 
РД [9, 35]. 

Ситуация усугубляется тем, что клиницисты 
вынуждены действовать в вакууме общепринятых 
качественных и количественных критериев вери-
фикации РД. К сожалению, приходится констати-
ровать, что быстрых изменений к лучшему ожидать 
не стоит, так как определение решающего правила 
диагностики в данном случае может быть сравнимо 
с попыткой справиться с уравнением с множеством 
неизвестных, которое, как известно, имеет бесконеч-
ное число решений. 

Наконец, нельзя забывать о весьма распростра-
ненной псевдорезистентности к диуретикам, кото-
рую врач должен исключить прежде, чем высказы-
ваться о РД. О ложной резистентности к диуретикам 
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следует говорить, когда пациент по какой-либо при-
чине не получает оптимальную диуретическую те-
рапию. Например, при выборе врачом неадекватной 
стратегии терапии салуретиками (назначение низкой 
дозы петлевого диуретика или его применение в ин-
термиттирующем режиме, а также неудачная комби-
нация с препаратами, снижающими эффективность 
диуретика) или плохой приверженности пациента к 
лечению. Прежде чем обсуждать РД, следует исклю-
чить отечный синдром, вторичный по отношению к 
венозной недостаточности, нарушениям циркуляции 
лимфы (лимфедема), гипоальбуминемии и патоло-
гии желез внутренней секреции (например, гипоти-
реоз или синдром неадекватной секреции антидиу-
ретического гормона), а также таковой, связанный с 
лекарственной терапией (например, с применением 
производных дигидропиридина) [20].    

МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ  
РЕЗИСТЕНТНОСТИ К ДИУРЕТИКАМ

Патогенез задержки жидкости при ХСН не мо-
жет быть сведен к одному механизму, так как экс-
пансия внеклеточной жидкости является сложным 
многоступенчатым процессом [39]. В свою оче-
редь, фармакокинетика и фармакодинамика салу-
ретиков включают ряд дискретных этапов, много-
образные нарушения на каждом из которых дают 
ключ к пониманию неоднородности механизмов  
РД [9, 14, 40].  

Идентификация механизма (механизмов) РД мо-
жет способствовать выработке эффективной индиви-
дуальной стратегии улучшения реакции на диурети-
ки у пациента с ХСН. Важно учитывать, что многие 
механизмы РД были описаны в ходе исследований, 
выполненных в популяции здоровых лиц и пациен-
тов с артериальной гипертензией или хронической 
болезнью почек.  Интуитивный вывод о том, что 
эти результаты в полной мере применимы по отно-
шению к пациентам с сердечной недостаточностью, 
может быть ошибочным [20]. Так, очевидно, что 
дисфункция почек (депрессия скорости клубочковой 
фильтрации) как причина РД у пациентов с ХСН ме-
нее значима, чем при хронических заболеваниях по-
чек. Полагаем, что, принимая во внимание большое 
количество фенотипов сердечной недостаточности, 
которую не случайно называют многоликой, осто-
рожность необходима и при экстраполяции итогов 
исследований когорты пациентов с острой сердеч-
ной недостаточностью на популяцию больных ХСН. 

Z.L. Cox и J.M. Testani в работе «Резистентность к 
петлевым диуретикам у пациента с острой сердечной 
недостаточностью» [36] выделили экстраренальную 
и ренальную формы РД и систематизировали ключе-
вые механизмы развития последней на основе прин-
ципа выделения преимущественно задействованных 
сегментов нефрона. Адаптированные результаты 
этой систематизации, дополненные другими автора-
ми, представлены в табл. 2.

Т а б л и ц а  2

Основные механизмы развития резистентности к диуретикам [14, 36, 41]

Преренальные нарушения
Уровень ренальных сдвигов

до петли Генле петля Генле после петли Генле

Кардиоренальный синдром 
(1-й и 2-й типы).
Патология почечного кровотока.
Гипоальбуминемия.
Высокое потребление натрия.
Нарушение всасывания диуретика.
Повышение внутрибрюшного давления

Редукция числа нефронов.
Снижение скорости клубочко-
вой фильтрации.
Конкуренция за проникновение 
диуретиков в нефрон со сторо-
ны органических анионов.
Альбуминурия

Низкая доза петлевого диуре-
тика.
Неоптимальная частота назна-
чения петлевого диуретика.
Слабый натрийуретический 
ответ на уровне петли Генле.
Гипохлоремический алкалоз

 Гипертрофия 
дистальных канальцев.

Гиперфункция 
дистальных канальцев

Примечание .  Перечень не является исчерпывающим.

Перечисление и детализацию механизмов пер-
вичной и вторичной РД можно было бы продолжить. 
Например, повышение экспрессии гена пендрина, 
полиморфизм других генов, кодирующих ионные 
транспортеры, котраспортеры (симпортеры) или 
обменники (антипортеры), а также обусловленная 
вазопрессином активация встраивания каналов ак-
вопорина 2 в апикальную мембрану эпителиоцитов 
собирательной трубочки [14, 41, 42]. Их распростра-

ненность, клиническое и прогностическое значение 
остаются неясными и являются предметом для изу-
чения в будущем. 

Предполагают, что больше всего распростране-
ны формы РД, связанные с структурными и функ-
циональными сдвигами, развивающимися на уров-
не дистальных канальцев [36], а наиболее важными 
причинами устойчивости к диуретикам являются 
компенсаторная реабсорбция натрия в дистальных 
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канальцах (независимо от того, что лишь 10% натрия 
в норме реабсорбируется в этом сегменте нефрона) 
и низкая доза петлевого диуретика [14]. Однако по-
следняя, по большому счету, к РД никакого отноше-
ния не имеет, так как истинная резистентность, как 
уже отмечалось выше, предполагает наличие адек-
ватной диуретической терапии, способной обеспе-
чить достаточный уровень внутрипочечной концен-
трации диуретика [20].

Несмотря на совпадающее мнение большинства 
экспертов об ассоциации РД с   неблагоприятным 
прогнозом у пациентов с сердечной недостаточно-
стью (особенно с острой декомпенсацией) [41, 43], 
механизмы устойчивости к салуретикам нельзя рас-
сматривать как исключительно патологические [20]. 
Физиологический смысл отработанных до совер-
шенства эволюцией механизмов почечной ауторе-
гуляции и нейрогормональных реакций заключает-
ся в устранении чрезмерных отклонений состояния 
водно-солевого баланса, развивающихся вслед за 
массивным натрийурезом уже на старте терапии вы-
сокими дозами диуретиков [44]. 

Первая доза диуретика нередко вызывает обнаде-
живающий диурез. Однако, когда после профузного 
диуреза объем внеклеточной жидкости уменьшается, 
активация симпатической и ренин-ангиотензин-аль-
достероновой систем приводит к развитию так на-
зываемого феномена торможения [20, 44, 45]. От-
сутствие возможности во всех случаях эффективно 
модулировать выраженность феномена торможения 
с помощью блокаторов нейрогуморальных систем, 
позволяет обсуждать альтернативные, объем незави-
симые механизмы ранней РД. В частности, высказы-
вается гипотеза об эффекте памяти эпителия почеч-
ных канальцев на воздействие диуретиков [46]. Вне 
зависимости от его механизма, торможение эффекта 
в определенных пределах полезно тем, что оно спаса-
ет от мочеизнурения, с одной стороны, и, как это не 
парадоксально, предупреждает развитие связанной с 
гиповолемией РД – с другой. Если бы первоначаль-
ный мочегонный эффект, связанный с увеличением 
экскретируемой фракции Na+ на 20%, сохранялся 
при продолжении непрерывной инфузии петлевого 
диуретика, при скорости клубочковой фильтрации  
120 мл/мин, пациент за сутки терял бы 280 г соли  
и 50 л осмотически связанной жидкости [20].

В отличие от связанной с феноменом торможе-
ния ранней РД, поздняя рефрактерность развивается 
спустя недели и месяцы постоянной диуретической 
терапии. Вызванная диуретиками хроническая вну-
трипросветная перегрузка дистальных извитых ка-
нальцев и собирательных трубочек ионами Na+ и Cl–  
запускает процесс структурной и функциональной 

адаптации почек [40]. Ведущим механизмом позд-
ней РД является гипертрофия и гиперфункция кле-
ток однослойного кубического эпителия дистальных 
извитых канальцев, а также главных и вставочных 
клеток эпителия собирательных трубочек, которые 
иногда ошибочно называют канальцами [20]. 

Ремоделирование дистального сегмента нефрона 
и собирательных трубочек ассоциируется с актива-
цией тиазид-чувствительного Na+-Cl–-котранспор-
тера, альдостерон-чувствительного эпителиально-
го натриевого канала, хлоридно-бикарбонатного 
обменника (пендрин), что приводит к возрастанию 
канальцевой реабсорбции натрия [47]. Так, при 
хроническом внутривенном применении петлевого 
диуретика в высокой дозе (медиана фуросемида –  
160 мг/сут) фракционная экскреция натрия у пациен-
тов с острой сердечной недостаточностью возраста-
ла лишь на 4,8% [48], указывая на то, что около 70% 
ионов натрия, покидающих петлю Генле, подверга-
ется дистальной канальцевой реабсорбции [20]. 

Наряду с ремоделированием и гиперфункцией 
дистальных канальцев, в качестве важного меха-
низма РД можно также отметить развитие гипо- 
хлоремического метаболического алкалоза, обычно 
вызванного одновременным применением петлевых 
и тиазидных мочегонных, которые способствуют ре-
тенции бикарбонатов. Даже умеренно выраженный 
метаболический алкалоз, который является наиболее 
распространенным нарушением кислотно-основного 
состояния у пациентов с ХСН, приводит к снижению 
натрийуретического эффекта петлевого диуретика 
примерно на 20% [46].  

ПРОФИЛАКТИКА И ПРЕОДОЛЕНИЕ  
РЕЗИСТЕНТНОСТИ К ДИУРЕТИКАМ

ХСН является синдромом, а не заболеванием, 
и при разработке индивидуальной тактики лече-
ния следует учитывать ее этиологическую неод-
нородность [49]. Правильно подобранное лечение 
основного заболевания, лежащего в основе ХСН, 
во многих случаях может значительно уменьшить 
выраженность проявлений сердечной декомпенса-
ции, а иногда позволяет полностью избавить от них 
пациента (например, после успешной хирургиче-
ской коррекции порока сердца) [50]. Следовательно, 
своевременно назначенное эффективное лечение 
основного заболевания является первым шагом на 
пути предупреждения развития ХСН, требующей 
применения диуретиков, с одной стороны, и снижа-
ет вероятность того, что врач столкнется с пробле-
мой РД, – с другой.  

Ключом ко второму шагу профилактики РД явля-
ется понимание многогранности механизмов гипер-
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следует говорить, когда пациент по какой-либо при-
чине не получает оптимальную диуретическую те-
рапию. Например, при выборе врачом неадекватной 
стратегии терапии салуретиками (назначение низкой 
дозы петлевого диуретика или его применение в ин-
термиттирующем режиме, а также неудачная комби-
нация с препаратами, снижающими эффективность 
диуретика) или плохой приверженности пациента к 
лечению. Прежде чем обсуждать РД, следует исклю-
чить отечный синдром, вторичный по отношению к 
венозной недостаточности, нарушениям циркуляции 
лимфы (лимфедема), гипоальбуминемии и патоло-
гии желез внутренней секреции (например, гипоти-
реоз или синдром неадекватной секреции антидиу-
ретического гормона), а также таковой, связанный с 
лекарственной терапией (например, с применением 
производных дигидропиридина) [20].    

МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ  
РЕЗИСТЕНТНОСТИ К ДИУРЕТИКАМ

Патогенез задержки жидкости при ХСН не мо-
жет быть сведен к одному механизму, так как экс-
пансия внеклеточной жидкости является сложным 
многоступенчатым процессом [39]. В свою оче-
редь, фармакокинетика и фармакодинамика салу-
ретиков включают ряд дискретных этапов, много-
образные нарушения на каждом из которых дают 
ключ к пониманию неоднородности механизмов  
РД [9, 14, 40].  

Идентификация механизма (механизмов) РД мо-
жет способствовать выработке эффективной индиви-
дуальной стратегии улучшения реакции на диурети-
ки у пациента с ХСН. Важно учитывать, что многие 
механизмы РД были описаны в ходе исследований, 
выполненных в популяции здоровых лиц и пациен-
тов с артериальной гипертензией или хронической 
болезнью почек.  Интуитивный вывод о том, что 
эти результаты в полной мере применимы по отно-
шению к пациентам с сердечной недостаточностью, 
может быть ошибочным [20]. Так, очевидно, что 
дисфункция почек (депрессия скорости клубочковой 
фильтрации) как причина РД у пациентов с ХСН ме-
нее значима, чем при хронических заболеваниях по-
чек. Полагаем, что, принимая во внимание большое 
количество фенотипов сердечной недостаточности, 
которую не случайно называют многоликой, осто-
рожность необходима и при экстраполяции итогов 
исследований когорты пациентов с острой сердеч-
ной недостаточностью на популяцию больных ХСН. 

Z.L. Cox и J.M. Testani в работе «Резистентность к 
петлевым диуретикам у пациента с острой сердечной 
недостаточностью» [36] выделили экстраренальную 
и ренальную формы РД и систематизировали ключе-
вые механизмы развития последней на основе прин-
ципа выделения преимущественно задействованных 
сегментов нефрона. Адаптированные результаты 
этой систематизации, дополненные другими автора-
ми, представлены в табл. 2.

Т а б л и ц а  2

Основные механизмы развития резистентности к диуретикам [14, 36, 41]

Преренальные нарушения
Уровень ренальных сдвигов

до петли Генле петля Генле после петли Генле

Кардиоренальный синдром 
(1-й и 2-й типы).
Патология почечного кровотока.
Гипоальбуминемия.
Высокое потребление натрия.
Нарушение всасывания диуретика.
Повышение внутрибрюшного давления

Редукция числа нефронов.
Снижение скорости клубочко-
вой фильтрации.
Конкуренция за проникновение 
диуретиков в нефрон со сторо-
ны органических анионов.
Альбуминурия

Низкая доза петлевого диуре-
тика.
Неоптимальная частота назна-
чения петлевого диуретика.
Слабый натрийуретический 
ответ на уровне петли Генле.
Гипохлоремический алкалоз

 Гипертрофия 
дистальных канальцев.

Гиперфункция 
дистальных канальцев

Примечание .  Перечень не является исчерпывающим.

Перечисление и детализацию механизмов пер-
вичной и вторичной РД можно было бы продолжить. 
Например, повышение экспрессии гена пендрина, 
полиморфизм других генов, кодирующих ионные 
транспортеры, котраспортеры (симпортеры) или 
обменники (антипортеры), а также обусловленная 
вазопрессином активация встраивания каналов ак-
вопорина 2 в апикальную мембрану эпителиоцитов 
собирательной трубочки [14, 41, 42]. Их распростра-

ненность, клиническое и прогностическое значение 
остаются неясными и являются предметом для изу-
чения в будущем. 

Предполагают, что больше всего распростране-
ны формы РД, связанные с структурными и функ-
циональными сдвигами, развивающимися на уров-
не дистальных канальцев [36], а наиболее важными 
причинами устойчивости к диуретикам являются 
компенсаторная реабсорбция натрия в дистальных 
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канальцах (независимо от того, что лишь 10% натрия 
в норме реабсорбируется в этом сегменте нефрона) 
и низкая доза петлевого диуретика [14]. Однако по-
следняя, по большому счету, к РД никакого отноше-
ния не имеет, так как истинная резистентность, как 
уже отмечалось выше, предполагает наличие адек-
ватной диуретической терапии, способной обеспе-
чить достаточный уровень внутрипочечной концен-
трации диуретика [20].

Несмотря на совпадающее мнение большинства 
экспертов об ассоциации РД с   неблагоприятным 
прогнозом у пациентов с сердечной недостаточно-
стью (особенно с острой декомпенсацией) [41, 43], 
механизмы устойчивости к салуретикам нельзя рас-
сматривать как исключительно патологические [20]. 
Физиологический смысл отработанных до совер-
шенства эволюцией механизмов почечной ауторе-
гуляции и нейрогормональных реакций заключает-
ся в устранении чрезмерных отклонений состояния 
водно-солевого баланса, развивающихся вслед за 
массивным натрийурезом уже на старте терапии вы-
сокими дозами диуретиков [44]. 

Первая доза диуретика нередко вызывает обнаде-
живающий диурез. Однако, когда после профузного 
диуреза объем внеклеточной жидкости уменьшается, 
активация симпатической и ренин-ангиотензин-аль-
достероновой систем приводит к развитию так на-
зываемого феномена торможения [20, 44, 45]. От-
сутствие возможности во всех случаях эффективно 
модулировать выраженность феномена торможения 
с помощью блокаторов нейрогуморальных систем, 
позволяет обсуждать альтернативные, объем незави-
симые механизмы ранней РД. В частности, высказы-
вается гипотеза об эффекте памяти эпителия почеч-
ных канальцев на воздействие диуретиков [46]. Вне 
зависимости от его механизма, торможение эффекта 
в определенных пределах полезно тем, что оно спаса-
ет от мочеизнурения, с одной стороны, и, как это не 
парадоксально, предупреждает развитие связанной с 
гиповолемией РД – с другой. Если бы первоначаль-
ный мочегонный эффект, связанный с увеличением 
экскретируемой фракции Na+ на 20%, сохранялся 
при продолжении непрерывной инфузии петлевого 
диуретика, при скорости клубочковой фильтрации  
120 мл/мин, пациент за сутки терял бы 280 г соли  
и 50 л осмотически связанной жидкости [20].

В отличие от связанной с феноменом торможе-
ния ранней РД, поздняя рефрактерность развивается 
спустя недели и месяцы постоянной диуретической 
терапии. Вызванная диуретиками хроническая вну-
трипросветная перегрузка дистальных извитых ка-
нальцев и собирательных трубочек ионами Na+ и Cl–  
запускает процесс структурной и функциональной 

адаптации почек [40]. Ведущим механизмом позд-
ней РД является гипертрофия и гиперфункция кле-
ток однослойного кубического эпителия дистальных 
извитых канальцев, а также главных и вставочных 
клеток эпителия собирательных трубочек, которые 
иногда ошибочно называют канальцами [20]. 

Ремоделирование дистального сегмента нефрона 
и собирательных трубочек ассоциируется с актива-
цией тиазид-чувствительного Na+-Cl–-котранспор-
тера, альдостерон-чувствительного эпителиально-
го натриевого канала, хлоридно-бикарбонатного 
обменника (пендрин), что приводит к возрастанию 
канальцевой реабсорбции натрия [47]. Так, при 
хроническом внутривенном применении петлевого 
диуретика в высокой дозе (медиана фуросемида –  
160 мг/сут) фракционная экскреция натрия у пациен-
тов с острой сердечной недостаточностью возраста-
ла лишь на 4,8% [48], указывая на то, что около 70% 
ионов натрия, покидающих петлю Генле, подверга-
ется дистальной канальцевой реабсорбции [20]. 

Наряду с ремоделированием и гиперфункцией 
дистальных канальцев, в качестве важного меха-
низма РД можно также отметить развитие гипо- 
хлоремического метаболического алкалоза, обычно 
вызванного одновременным применением петлевых 
и тиазидных мочегонных, которые способствуют ре-
тенции бикарбонатов. Даже умеренно выраженный 
метаболический алкалоз, который является наиболее 
распространенным нарушением кислотно-основного 
состояния у пациентов с ХСН, приводит к снижению 
натрийуретического эффекта петлевого диуретика 
примерно на 20% [46].  

ПРОФИЛАКТИКА И ПРЕОДОЛЕНИЕ  
РЕЗИСТЕНТНОСТИ К ДИУРЕТИКАМ

ХСН является синдромом, а не заболеванием, 
и при разработке индивидуальной тактики лече-
ния следует учитывать ее этиологическую неод-
нородность [49]. Правильно подобранное лечение 
основного заболевания, лежащего в основе ХСН, 
во многих случаях может значительно уменьшить 
выраженность проявлений сердечной декомпенса-
ции, а иногда позволяет полностью избавить от них 
пациента (например, после успешной хирургиче-
ской коррекции порока сердца) [50]. Следовательно, 
своевременно назначенное эффективное лечение 
основного заболевания является первым шагом на 
пути предупреждения развития ХСН, требующей 
применения диуретиков, с одной стороны, и снижа-
ет вероятность того, что врач столкнется с пробле-
мой РД, – с другой.  

Ключом ко второму шагу профилактики РД явля-
ется понимание многогранности механизмов гипер-
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волемии и застоя у пациентов с сердечной недоста-
точностью,  следствием которого является вывод о 
том, что диуретики должны рассматриваться лишь 
как один из компонентов в комплексе мероприятий 
вторичной профилактики ХСН, включающих неме-
дикаментозные воздействия,  оптимальную комби-
нированную патогенетическую фармакотерапию, 
электрофизиологические методы лечения, хирурги-
ческие вмешательства и применение аппаратов вспо-
могательного кровообращения [1, 15, 51].

Применению диуретиков должны предшество-
вать немедикаментозные мероприятия, которые 
следует начинать проводить уже на этапе скрытой 
ХСН и продолжать после появления признаков де-
компенсации, тем активнее, чем выраженнее застой-
ные явления. Из немедикаментозных мероприятий, 
возможно, наиболее эффективным и в то же время 
требующим наименьших затрат является тщатель-
ное соблюдение рекомендаций по питанию [1, 52].  

Так как результаты обсервационных исследова-
ний свидетельствуют о связи между потреблением 
натрия с задержкой жидкости и риском госпитализа-
ции у пациентов с ХСН [53–55], а потребление на-
трия в общей популяции, как правило, высокое (более  
4 г/сут), то ограничение ежедневного потребления 
Na+ до рекомендованного экспертами Всемирной 
организацией здравоохранения уровня, равного 
2,5–3 г (6–7 г поваренной соли), является разумной 
целью для пациентов с умеренно выраженной ХСН 
[15, 46]. Такой подход препятствует задержке Na+ в 
постдиуретическом периоде и рассматривается в ка-
честве способа преодоления феномена торможения 
[45]. Для пациентов с РД требуется еще более стро-
гое ограничение потребления Na+ до уровня 2 г/сут 
(в таком случае обычно необходима помощь дието-
лога) [45]. Соблюдение диеты с более значительным 
ограничением Na+ в амбулаторных условиях является 
сложной задачей, а ее выполнение может даже суще-
ственно увеличивать риск общей смерти и повторных 
госпитализаций в связи с обострением ХСН [56–58].

Ограничение потребления жидкости в пределах 
1,5–2 л/сут актуально только при тяжелой ХСН, тре-
бующей внутривенного введения диуретиков [15, 
57].  Отметим, что тяжелая ХСН –  термин, который 
в России традиционно применяется для обозначе-
ния сердечной недостаточности, соответствующей 
II Б стадии [57] и IV функциональному классу [59, 
60]. При выраженной гиперволемической гипона-
триемии (концентрация Na+ в плазме крови ниже  
125 ммоль/л) может потребоваться более жесткое 
ограничение (до 800–1 000 мл/сут) потребления жид-
кости [51]. При гипонатриемии разведения показано 
применение селективного, конкурентного антагони-

ста V2-рецептора вазопрессина толваптана (в насто-
ящее время изучается эффективность и безопасность 
других ваптанов, в частности неселективного анта-
гониста V1a/V2-рецепторов вазопрессина пекавапта-
на [61]), без которого в такой ситуации эффективное 
и быстрое преодоление РД практически невозможно 
[62, 63].

Для профилактики развития феномена тормо-
жения диуретическую терапию следует начинать с 
наименьшей эффективной дозы препарата (предпо-
чтение следует отдавать петлевому диуретику) [45]. 
С этой же целью диуретики следует назначать в ком-
бинации с нейрогуморальными модуляторами (ин-
гибиторы ангиотензипревращающего фермента или 
комбинация валсартана с сакубитрилом, бета-адре-
ноблокаторы, антагонисты минералокортикоидных/
альдостероновых рецепторов) и ингибитором на-
трийзависимого котранспортера глюкозы 2-го типа 
(дапаглифлозин или эмпаглифлозин). Подобная ком-
бинированная терапия является оптимальной и при 
развитии поздней РД, связанной с адаптивными из-
менения в дистальных сегментах нефрона во время 
длительной диуретической терапии [45, 51].  

В активной фазе терапии дозу диуретика необ-
ходимо постепенно подбирать таким образом, что-
бы превышение диуреза над принятой жидкостью 
составляло 1–2 л/сут, при снижении веса тела еже-
дневно на 0,75–1 кг.  Более стремительная дегидра-
тация не может быть оправданной и лишь приводит 
к гиперактивации нейрогормонов и «рикошетной» 
задержке жидкости в организме [15, 45]. Однозначно 
ущербной также является тактика применение диу-
ретика в интермиттирующем режиме с «ударным» 
диурезом один раз в несколько дней (по четным/не-
четным числам, один раз в неделю и т.п.), неизбеж-
но приводящей к псевдорезистентности. Хотя для 
поддержания эуволемического состояния у амбула-
торных пациентов со стабильной гемодинамикой, 
получающих непрерывную пероральную терапию 
салуретиками, полезным может быть интермитти-
рующее болюсное внутривенное введение диурети-
ков [64]. Такая тактика приводит к снижению числа 
госпитализаций в связи с декомпенсацией сердеч-
ной деятельности за счет предупреждения развития 
устойчивости к пероральным формам петлевых диу-
ретиков. В частности, у пациентов с умеренно выра-
женной декомпенсацией для достижения эуволемии 
может потребоваться всего одна или две дозы вну-
тривенного диуретика [64–67].

В поддерживающей фазе терапии, к которой пе-
реходят после достижения эуволемического состоя-
ния, дозу диуретика можно уменьшить. Но в любом 
случае последняя должна быть выше натрийурети-
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ческого порога (крутая часть кривой «доза–ответ») 
и способной обеспечить сбалансированный диурез 
и поддержание сухого веса [45]. Как и в активную 
фазу, с учетом снижающих вероятность развития РД 
особенностей фармакокинетического профиля (вы-
сокая и предсказуемая биодоступность, плавное и 
продолжительное действие с минимальной постдиу-
ретической задержкой натрия даже при однократном 
применении в течение дня) и плеотропной антиаль-
достероновой активности, торасемид является пре-
паратом выбора [68–70]. 

Пациенты должны быть обучены самостоятель-
ной корректировке дозы мочегонных средств на 
основе мониторинга симптомов/признаков застоя 
и ежедневных измерений веса тела [51]. В случае 
значительного усиления одышки и отеков или нео-
жиданной прибавки веса более чем на 2 кг за 3 сут 
пациент должен без промедления сообщить об этом 
своему лечащему врачу [51]. В такой ситуации пер-
вым шагом эскалации терапии является удвоение 
дозы петлевого диуретика (если он по какой-то при-
чине до этого не применялся, то начинают с дозы 
эквивалентной 40–80 мг фуросемида) до тех пор, 
пока не будет достигнут эффект или максимальная 
безопасная доза [14, 45, 51]. При этом внутривенное 
введение петлевого диуретика предпочтительнее его 
перорального применения (рисунок) [64]. 

Необходимо иметь в виду, что для преодоления 
РД простого увеличения дозы вводимого внутривен-
но диуретика нередко недостаточно. При сохранен-
ной функции почек   максимальная суточная доза 
фуросемида, выше которой происходит лишь не-
значительное дальнейшее нарастание натрийуреза, 
составляет 80–160 мг. У пациентов с хронической 
болезнью почек 3−4-й стадий или нефротическим 
синдромом эта доза составляет 160–240 мг [46]. 
Очень высокие дозы (500 мг фуросемида и выше!) 
могут потребоваться у пациентов с терминальной 
стадией почечной недостаточности [45]. Большин-
ство экспертов едины во мнении о том, что сокраще-
ние интервалов между введением диуретика (или их 
непрерывная инфузия) позволяет преодолеть пост-
диуретическую задержку натрия и более эффектив-
но, чем однократное введение препарата в высокой 
дозе [9, 14]. Так разделенная на два введения суточ-
ная доза диуретика дает больший эффект, чем та же 
доза, вводимая один раз в сутки, при условии, что 
обе дозы превышают мочегонный порог [45].

Комбинированная терапия диуретиками разных 
групп является следующим за увеличением дозиров-
ки шагом преодоления РД [14]. Эффект достигается 
как за счет секвенциальной блокады нефрона, так и 
взаимного потенцирования диуретической активно-

сти [21, 29]. Например, ацетазоламид обеспечивает 
повышение чувствительности к петлевым диурети-
кам за счет коррекции метаболического алкалоза [71, 
72], а к тиазидным диуретикам – за счет снижения 
экспрессии пендрина [40].

Помимо оценки эффективности при проведении 
комбинированной терапии необходим тщательный 
клинический и лабораторный контроль ее безопасно-
сти. На старте агрессивной комбинированной тера-
пии диуретиками, которая сочетается с применением 
современных нейрогуморальных модуляторов, ожи-
дается некоторое снижение артериального давления, 
повышение уровня мочевины и кретинина (сниже-
ние расчетной скорости клубочковой фильтрации) 
крови, изменение концентрации калия в плазме кро-
ви. Бессимптомная артериальная гипотензия обычно 
не требует каких-либо изменений в терапии. Дурно-
та/легкое головокружение являются обычным явле-
нием и часто исчезают со временем – пациентов сле-
дует успокоить, внимательно отслеживая динамику 
артериального давления. Увеличение креатинина 
на 20–30% выше исходного уровня является прием-
лемым [51]. Ключевым моментом терапии при РД 
является то, что, хотя агрессивное противоотечное 
лечение связано с ухудшением функции почек, вы-
живаемость, как это ни парадоксально, улучшается 
[46, 73, 74].

Представленный на рисунке алгоритм в полной 
мере применим лишь по отношению к гемодина-
мически стабильным пациентам с гиперволемией, 
демонстрирующих РД [14]. Клиницистам хорошо 
известно, что одной из основных причин, препят-
ствующих применению высоких доз диуретиков 
(как и титрованию дозировки болезнь-модифициру-
ющих лекарственных препаратов до целевого уров-
ня) у больных с декомпенсированной сердечной не-
достаточностью, является системная артериальная 
гипотензия [75, 76].  Имеют низкое систолическое 
артериальное давление с признаками и (или) симпто-
мами гипоперфузии или без них 5–25% пациентов с 
клинически выраженной ХСН [75–78]. Симптомная 
или тяжелая бессимптомная гипотензия (систоличе-
ское артериальное давление менее 90 мм рт. ст.)  мо-
жет усугубляться вазодилатацией и гиповолемией, 
вызванной диуретиками [51]. 

Несмотря на то, что рутинное применение негли-
козидных инотропных стимуляторов и вазоконстрик-
торов в качестве инструмента решения проблемы 
РД не рекомендуется [14], в клинической ситуации 
с низким сердечным выбросом и нестабильностью 
гемодинамики без них не обойтись [51]. В таком 
случае их применение может иметь драматиче-
скую эффективность и обеспечить преодоление РД 
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волемии и застоя у пациентов с сердечной недоста-
точностью,  следствием которого является вывод о 
том, что диуретики должны рассматриваться лишь 
как один из компонентов в комплексе мероприятий 
вторичной профилактики ХСН, включающих неме-
дикаментозные воздействия,  оптимальную комби-
нированную патогенетическую фармакотерапию, 
электрофизиологические методы лечения, хирурги-
ческие вмешательства и применение аппаратов вспо-
могательного кровообращения [1, 15, 51].

Применению диуретиков должны предшество-
вать немедикаментозные мероприятия, которые 
следует начинать проводить уже на этапе скрытой 
ХСН и продолжать после появления признаков де-
компенсации, тем активнее, чем выраженнее застой-
ные явления. Из немедикаментозных мероприятий, 
возможно, наиболее эффективным и в то же время 
требующим наименьших затрат является тщатель-
ное соблюдение рекомендаций по питанию [1, 52].  

Так как результаты обсервационных исследова-
ний свидетельствуют о связи между потреблением 
натрия с задержкой жидкости и риском госпитализа-
ции у пациентов с ХСН [53–55], а потребление на-
трия в общей популяции, как правило, высокое (более  
4 г/сут), то ограничение ежедневного потребления 
Na+ до рекомендованного экспертами Всемирной 
организацией здравоохранения уровня, равного 
2,5–3 г (6–7 г поваренной соли), является разумной 
целью для пациентов с умеренно выраженной ХСН 
[15, 46]. Такой подход препятствует задержке Na+ в 
постдиуретическом периоде и рассматривается в ка-
честве способа преодоления феномена торможения 
[45]. Для пациентов с РД требуется еще более стро-
гое ограничение потребления Na+ до уровня 2 г/сут 
(в таком случае обычно необходима помощь дието-
лога) [45]. Соблюдение диеты с более значительным 
ограничением Na+ в амбулаторных условиях является 
сложной задачей, а ее выполнение может даже суще-
ственно увеличивать риск общей смерти и повторных 
госпитализаций в связи с обострением ХСН [56–58].

Ограничение потребления жидкости в пределах 
1,5–2 л/сут актуально только при тяжелой ХСН, тре-
бующей внутривенного введения диуретиков [15, 
57].  Отметим, что тяжелая ХСН –  термин, который 
в России традиционно применяется для обозначе-
ния сердечной недостаточности, соответствующей 
II Б стадии [57] и IV функциональному классу [59, 
60]. При выраженной гиперволемической гипона-
триемии (концентрация Na+ в плазме крови ниже  
125 ммоль/л) может потребоваться более жесткое 
ограничение (до 800–1 000 мл/сут) потребления жид-
кости [51]. При гипонатриемии разведения показано 
применение селективного, конкурентного антагони-

ста V2-рецептора вазопрессина толваптана (в насто-
ящее время изучается эффективность и безопасность 
других ваптанов, в частности неселективного анта-
гониста V1a/V2-рецепторов вазопрессина пекавапта-
на [61]), без которого в такой ситуации эффективное 
и быстрое преодоление РД практически невозможно 
[62, 63].

Для профилактики развития феномена тормо-
жения диуретическую терапию следует начинать с 
наименьшей эффективной дозы препарата (предпо-
чтение следует отдавать петлевому диуретику) [45]. 
С этой же целью диуретики следует назначать в ком-
бинации с нейрогуморальными модуляторами (ин-
гибиторы ангиотензипревращающего фермента или 
комбинация валсартана с сакубитрилом, бета-адре-
ноблокаторы, антагонисты минералокортикоидных/
альдостероновых рецепторов) и ингибитором на-
трийзависимого котранспортера глюкозы 2-го типа 
(дапаглифлозин или эмпаглифлозин). Подобная ком-
бинированная терапия является оптимальной и при 
развитии поздней РД, связанной с адаптивными из-
менения в дистальных сегментах нефрона во время 
длительной диуретической терапии [45, 51].  

В активной фазе терапии дозу диуретика необ-
ходимо постепенно подбирать таким образом, что-
бы превышение диуреза над принятой жидкостью 
составляло 1–2 л/сут, при снижении веса тела еже-
дневно на 0,75–1 кг.  Более стремительная дегидра-
тация не может быть оправданной и лишь приводит 
к гиперактивации нейрогормонов и «рикошетной» 
задержке жидкости в организме [15, 45]. Однозначно 
ущербной также является тактика применение диу-
ретика в интермиттирующем режиме с «ударным» 
диурезом один раз в несколько дней (по четным/не-
четным числам, один раз в неделю и т.п.), неизбеж-
но приводящей к псевдорезистентности. Хотя для 
поддержания эуволемического состояния у амбула-
торных пациентов со стабильной гемодинамикой, 
получающих непрерывную пероральную терапию 
салуретиками, полезным может быть интермитти-
рующее болюсное внутривенное введение диурети-
ков [64]. Такая тактика приводит к снижению числа 
госпитализаций в связи с декомпенсацией сердеч-
ной деятельности за счет предупреждения развития 
устойчивости к пероральным формам петлевых диу-
ретиков. В частности, у пациентов с умеренно выра-
женной декомпенсацией для достижения эуволемии 
может потребоваться всего одна или две дозы вну-
тривенного диуретика [64–67].

В поддерживающей фазе терапии, к которой пе-
реходят после достижения эуволемического состоя-
ния, дозу диуретика можно уменьшить. Но в любом 
случае последняя должна быть выше натрийурети-
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ческого порога (крутая часть кривой «доза–ответ») 
и способной обеспечить сбалансированный диурез 
и поддержание сухого веса [45]. Как и в активную 
фазу, с учетом снижающих вероятность развития РД 
особенностей фармакокинетического профиля (вы-
сокая и предсказуемая биодоступность, плавное и 
продолжительное действие с минимальной постдиу-
ретической задержкой натрия даже при однократном 
применении в течение дня) и плеотропной антиаль-
достероновой активности, торасемид является пре-
паратом выбора [68–70]. 

Пациенты должны быть обучены самостоятель-
ной корректировке дозы мочегонных средств на 
основе мониторинга симптомов/признаков застоя 
и ежедневных измерений веса тела [51]. В случае 
значительного усиления одышки и отеков или нео-
жиданной прибавки веса более чем на 2 кг за 3 сут 
пациент должен без промедления сообщить об этом 
своему лечащему врачу [51]. В такой ситуации пер-
вым шагом эскалации терапии является удвоение 
дозы петлевого диуретика (если он по какой-то при-
чине до этого не применялся, то начинают с дозы 
эквивалентной 40–80 мг фуросемида) до тех пор, 
пока не будет достигнут эффект или максимальная 
безопасная доза [14, 45, 51]. При этом внутривенное 
введение петлевого диуретика предпочтительнее его 
перорального применения (рисунок) [64]. 

Необходимо иметь в виду, что для преодоления 
РД простого увеличения дозы вводимого внутривен-
но диуретика нередко недостаточно. При сохранен-
ной функции почек   максимальная суточная доза 
фуросемида, выше которой происходит лишь не-
значительное дальнейшее нарастание натрийуреза, 
составляет 80–160 мг. У пациентов с хронической 
болезнью почек 3−4-й стадий или нефротическим 
синдромом эта доза составляет 160–240 мг [46]. 
Очень высокие дозы (500 мг фуросемида и выше!) 
могут потребоваться у пациентов с терминальной 
стадией почечной недостаточности [45]. Большин-
ство экспертов едины во мнении о том, что сокраще-
ние интервалов между введением диуретика (или их 
непрерывная инфузия) позволяет преодолеть пост-
диуретическую задержку натрия и более эффектив-
но, чем однократное введение препарата в высокой 
дозе [9, 14]. Так разделенная на два введения суточ-
ная доза диуретика дает больший эффект, чем та же 
доза, вводимая один раз в сутки, при условии, что 
обе дозы превышают мочегонный порог [45].

Комбинированная терапия диуретиками разных 
групп является следующим за увеличением дозиров-
ки шагом преодоления РД [14]. Эффект достигается 
как за счет секвенциальной блокады нефрона, так и 
взаимного потенцирования диуретической активно-

сти [21, 29]. Например, ацетазоламид обеспечивает 
повышение чувствительности к петлевым диурети-
кам за счет коррекции метаболического алкалоза [71, 
72], а к тиазидным диуретикам – за счет снижения 
экспрессии пендрина [40].

Помимо оценки эффективности при проведении 
комбинированной терапии необходим тщательный 
клинический и лабораторный контроль ее безопасно-
сти. На старте агрессивной комбинированной тера-
пии диуретиками, которая сочетается с применением 
современных нейрогуморальных модуляторов, ожи-
дается некоторое снижение артериального давления, 
повышение уровня мочевины и кретинина (сниже-
ние расчетной скорости клубочковой фильтрации) 
крови, изменение концентрации калия в плазме кро-
ви. Бессимптомная артериальная гипотензия обычно 
не требует каких-либо изменений в терапии. Дурно-
та/легкое головокружение являются обычным явле-
нием и часто исчезают со временем – пациентов сле-
дует успокоить, внимательно отслеживая динамику 
артериального давления. Увеличение креатинина 
на 20–30% выше исходного уровня является прием-
лемым [51]. Ключевым моментом терапии при РД 
является то, что, хотя агрессивное противоотечное 
лечение связано с ухудшением функции почек, вы-
живаемость, как это ни парадоксально, улучшается 
[46, 73, 74].

Представленный на рисунке алгоритм в полной 
мере применим лишь по отношению к гемодина-
мически стабильным пациентам с гиперволемией, 
демонстрирующих РД [14]. Клиницистам хорошо 
известно, что одной из основных причин, препят-
ствующих применению высоких доз диуретиков 
(как и титрованию дозировки болезнь-модифициру-
ющих лекарственных препаратов до целевого уров-
ня) у больных с декомпенсированной сердечной не-
достаточностью, является системная артериальная 
гипотензия [75, 76].  Имеют низкое систолическое 
артериальное давление с признаками и (или) симпто-
мами гипоперфузии или без них 5–25% пациентов с 
клинически выраженной ХСН [75–78]. Симптомная 
или тяжелая бессимптомная гипотензия (систоличе-
ское артериальное давление менее 90 мм рт. ст.)  мо-
жет усугубляться вазодилатацией и гиповолемией, 
вызванной диуретиками [51]. 

Несмотря на то, что рутинное применение негли-
козидных инотропных стимуляторов и вазоконстрик-
торов в качестве инструмента решения проблемы 
РД не рекомендуется [14], в клинической ситуации 
с низким сердечным выбросом и нестабильностью 
гемодинамики без них не обойтись [51]. В таком 
случае их применение может иметь драматиче-
скую эффективность и обеспечить преодоление РД 
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[36].   В арсенал лекарственных хорошо изученных 
и изучающихся в настоящее время средств входят 
вазоконстрикторы (например, норэпинефрин, мидо-
дрин и вазопрессин), инотропы с вазоконстриктор-
ными свойствами (например,  допамин, эпинефрин 
и дроксидопа), кардиотоники (например, добутамин, 

милринон и омекамтив мекарбил), а также инодила-
таторы, среди которых, по мнению ряда экспертов, 
наиболее перспективным является применение лево-
симендана (допустимо применение при отсутствии 
выраженного снижения систолического артериаль-
ного давления более 85 мм рт. ст.) [51, 79–84].

Рисунок. Блок-схема применения диуретиков при декомпенсированной сердечной недостаточности и РД [9, 14, 51]:  
а – максимальная суточная доза вводимого внутривенно (в/в) диуретика эквивалентна 400–600 мг фуросемида (например, 
буметанид  10–15 мг), однако у больных с тяжелой дисфункцией почек может потребоваться увеличение дозы до 1 000 мг; 
b – у пациентов с хорошим диурезом после однократного введения диуретика можно рассмотреть возможность дозиро-
вания один раз в сутки; c  –  рассмотреть уменьшение дозы диуретика, если суточный диурез превышает 5 л; d – более   
50 мг/сут; в/в в виде непрерывной инфузии либо болюсно. ХСН – хроническая сердечная недостаточность; АМКР – ан-
тагонисты минералокортикоидных рецепторов; ЧДД – частота дыхательных движений; АД – артериальное давление;  

SGLT2 – натрий-глюкозный котранспортер 2-го типа

Если РД ассоциируется со стойкой клинически 
выраженной артериальной гипотензией, которую 
образно называют ахиллесовой пятой пациента с 
сердечной недостаточностью [85], может также по-
требоваться краткосрочное применение глюкокор-
тикоидов, которые не только способствуют повы-
шению артериального давления, но и благоприятно 
влияют на функциональное состояние почек, демон-
стрируя в эксперименте и клинике усиление реакции 
почек на диуретики [85–88].

У пациентов с нормальным или повышенным 
системным артериальным давлением эффективной 
может быть комбинация диуретиков с вазодилата-
торами, в частности серелаксином (рекомбинант-
ный аналог человеческого релаксина-2), низкими 
дозами несиритида (рекомбинантный человеческий 
мозговой наутрийуретический пептид), антагони-
стом вазопрессина  толваптаном (особенно при ги-
понатриемии разведения, когда акваретик имеет 
существенное преимущество перед салуретиком) и 
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антагонистами рецепторов аденозина 1-го типа (на-
пример, аминофиллином)  [7, 14, 45, 89–96]. 

Сдвинуть процесс с мертвой точки и достигнуть 
заветной эуволемии при рефрактерном отечном син-
дроме может помочь применение в составе комби-
нированной терапии препаратов из группы ингиби-
торов натрийзависимого котранспортера глюкозы  
2-го типа (например, дапаглифлозина или эмпаг-
лифлозина), не только улучшающих прогноз при 
ХСН, но и обладающих диуретической и нефропро-
тективной активностью [14, 97–100]. 

При наличии гипоальбуминемии (менее 35 г/л) у 
пациента с ХСН (например, при сочетании с нефро-
тическим синдромом или циррозом печени) эффек-
тивность диуретиков значительно снижается [15, 
36]. В этом случае для усиления диуретического эф-
фекта (особенно при уровне альбумина ниже 25 г/л) 
следует обсудить внутривенное введение альбумина 
непосредственно перед терапией диуретиками [40, 
101, 102], хотя целесообразность такого подхода не 
всегда подтверждается результатами клинических 
исследований [45, 103].   Альбумин следует также 
вводить для восполнения его потери после лапаро-
центеза (20–50 г с каждой процедурой) с эвакуацией 
большого объема асцитической жидкости (иногда 
удаляют 4–6 л/сут), который выполняют у пациентов 
с ХСН, осложнившейся устойчивой РД в терминаль-
ной стадии заболевания [45].

Заместительная почечная терапия является для 
некоторых пациентов с РД терапией последней на-
дежды [9, 104].  Не зря ее называют спасительной 
[105]. С учетом того, что на этапе принятия решения 
о проведении заместительной почечной терапии у 
многих пациентов нет «запаса» артериального дав-
ления (помните, ахиллесова пята), предпочтитель-
ным является выбор щадящих режимов с использо-
ванием минимального объема экстракорпоральный 
крови и скоростью ультрафильтрации не более  
250 мл/ч либо перитонеального диализа [79,  
106–108].

Следует четко понимать, что если дело дошло до 
ультрафильтрации, то ее применение далеко не всег-
да изменяет к лучшему судьбу пациента с прогресси-
рующей сердечной недостаточностью. Летальность 
у пациентов с РД, у которых возникает потребность 
в диализной поддержке выше, чем среди тех, у кого 
для достижения эуволемии было достаточно опти-
мизировать фармакотерапию (вероятность смер-
ти от всех причин в 3 раза выше) [109]. Улучшить 
прогноз в этой когорте тяжелых больных нередко с 
нестабильной гемодинамикой может механическая 
поддержка кровообращения (моно- и бивентрику-
лярная) [79, 110–112].

Рассматривая перспективные подходы, направ-
ленные на преодоление РД, которые обсуждаются 
в настоящее время, можно отметить введение ги-
пертонического солевого раствора в сочетании с 
высокой дозой петлевого диуретика [113, 114], под-
кожный способ инфузии  фуросемида [115, 116], со-
вершенствование секвенциальной блокады нефрона 
за счет хронотерапевтического подхода (например,  
назначение препарата тиазидного ряда за 30 мин до 
петлевого диуретика) [43, 117], применение не ней-
трализующих моноклональных антител к  адреноме-
дуллину, увеличивающих период его полувыведения 
и способствующих перемещению этого вазоактивно-
го пептида из интерстиция в кровоток (адрецизумаб) 
[117, 118], воздействие на апелинергическую систе-
му [119, 120], а также блокаду симпатических груд-
ных ганглиев (на уровне от T6 до Т11) лидокаином 
[121, 122]. 

Результаты назначения антикоагулянтов в нефро-
логической клинике [19, 123] позволяют надеяться на 
то, что их применение при РД будет способствовать 
восстановлению чувствительности к петлевым диу-
ретикам и пациентов с ХСН [19, 124]. С учетом из-
вестной роли медиаторов воспаления в механизмах 
дисфункции почек у пациентов с кардиоренальным 
синдромом 1-го и 2-го типов, возможно полезной бу-
дет и иммунная разгрузка сердца и почек [125–128].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Термин «резистентность к диуретикам» остается 

недостаточно определенным, но обычно считают, 
что это неспособность поддерживать натрийурез 
и диурез на уровне, достаточном для обеспечения 
эуволемии, несмотря на адекватную дозу и режим 
приема петлевого диуретика. Резистентность к ди-
уретикам может развиться как на старте терапии 
диуретиками, так и при их длительном применении 
и определяться различными механизмами. Как пра-
вило, РД отражает прогрессирующее течение ХСН и 
часто ассоциируется с неблагоприятным прогнозом. 
Профилактика, раннее выявление развития и ком-
плекс мероприятий, направленный на преодоление 
РД, способствуют если не улучшению прогноза, то, 
по крайней мере, существенному повышению каче-
ства жизни.
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[36].   В арсенал лекарственных хорошо изученных 
и изучающихся в настоящее время средств входят 
вазоконстрикторы (например, норэпинефрин, мидо-
дрин и вазопрессин), инотропы с вазоконстриктор-
ными свойствами (например,  допамин, эпинефрин 
и дроксидопа), кардиотоники (например, добутамин, 

милринон и омекамтив мекарбил), а также инодила-
таторы, среди которых, по мнению ряда экспертов, 
наиболее перспективным является применение лево-
симендана (допустимо применение при отсутствии 
выраженного снижения систолического артериаль-
ного давления более 85 мм рт. ст.) [51, 79–84].

Рисунок. Блок-схема применения диуретиков при декомпенсированной сердечной недостаточности и РД [9, 14, 51]:  
а – максимальная суточная доза вводимого внутривенно (в/в) диуретика эквивалентна 400–600 мг фуросемида (например, 
буметанид  10–15 мг), однако у больных с тяжелой дисфункцией почек может потребоваться увеличение дозы до 1 000 мг; 
b – у пациентов с хорошим диурезом после однократного введения диуретика можно рассмотреть возможность дозиро-
вания один раз в сутки; c  –  рассмотреть уменьшение дозы диуретика, если суточный диурез превышает 5 л; d – более   
50 мг/сут; в/в в виде непрерывной инфузии либо болюсно. ХСН – хроническая сердечная недостаточность; АМКР – ан-
тагонисты минералокортикоидных рецепторов; ЧДД – частота дыхательных движений; АД – артериальное давление;  

SGLT2 – натрий-глюкозный котранспортер 2-го типа

Если РД ассоциируется со стойкой клинически 
выраженной артериальной гипотензией, которую 
образно называют ахиллесовой пятой пациента с 
сердечной недостаточностью [85], может также по-
требоваться краткосрочное применение глюкокор-
тикоидов, которые не только способствуют повы-
шению артериального давления, но и благоприятно 
влияют на функциональное состояние почек, демон-
стрируя в эксперименте и клинике усиление реакции 
почек на диуретики [85–88].

У пациентов с нормальным или повышенным 
системным артериальным давлением эффективной 
может быть комбинация диуретиков с вазодилата-
торами, в частности серелаксином (рекомбинант-
ный аналог человеческого релаксина-2), низкими 
дозами несиритида (рекомбинантный человеческий 
мозговой наутрийуретический пептид), антагони-
стом вазопрессина  толваптаном (особенно при ги-
понатриемии разведения, когда акваретик имеет 
существенное преимущество перед салуретиком) и 
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антагонистами рецепторов аденозина 1-го типа (на-
пример, аминофиллином)  [7, 14, 45, 89–96]. 

Сдвинуть процесс с мертвой точки и достигнуть 
заветной эуволемии при рефрактерном отечном син-
дроме может помочь применение в составе комби-
нированной терапии препаратов из группы ингиби-
торов натрийзависимого котранспортера глюкозы  
2-го типа (например, дапаглифлозина или эмпаг-
лифлозина), не только улучшающих прогноз при 
ХСН, но и обладающих диуретической и нефропро-
тективной активностью [14, 97–100]. 

При наличии гипоальбуминемии (менее 35 г/л) у 
пациента с ХСН (например, при сочетании с нефро-
тическим синдромом или циррозом печени) эффек-
тивность диуретиков значительно снижается [15, 
36]. В этом случае для усиления диуретического эф-
фекта (особенно при уровне альбумина ниже 25 г/л) 
следует обсудить внутривенное введение альбумина 
непосредственно перед терапией диуретиками [40, 
101, 102], хотя целесообразность такого подхода не 
всегда подтверждается результатами клинических 
исследований [45, 103].   Альбумин следует также 
вводить для восполнения его потери после лапаро-
центеза (20–50 г с каждой процедурой) с эвакуацией 
большого объема асцитической жидкости (иногда 
удаляют 4–6 л/сут), который выполняют у пациентов 
с ХСН, осложнившейся устойчивой РД в терминаль-
ной стадии заболевания [45].

Заместительная почечная терапия является для 
некоторых пациентов с РД терапией последней на-
дежды [9, 104].  Не зря ее называют спасительной 
[105]. С учетом того, что на этапе принятия решения 
о проведении заместительной почечной терапии у 
многих пациентов нет «запаса» артериального дав-
ления (помните, ахиллесова пята), предпочтитель-
ным является выбор щадящих режимов с использо-
ванием минимального объема экстракорпоральный 
крови и скоростью ультрафильтрации не более  
250 мл/ч либо перитонеального диализа [79,  
106–108].

Следует четко понимать, что если дело дошло до 
ультрафильтрации, то ее применение далеко не всег-
да изменяет к лучшему судьбу пациента с прогресси-
рующей сердечной недостаточностью. Летальность 
у пациентов с РД, у которых возникает потребность 
в диализной поддержке выше, чем среди тех, у кого 
для достижения эуволемии было достаточно опти-
мизировать фармакотерапию (вероятность смер-
ти от всех причин в 3 раза выше) [109]. Улучшить 
прогноз в этой когорте тяжелых больных нередко с 
нестабильной гемодинамикой может механическая 
поддержка кровообращения (моно- и бивентрику-
лярная) [79, 110–112].

Рассматривая перспективные подходы, направ-
ленные на преодоление РД, которые обсуждаются 
в настоящее время, можно отметить введение ги-
пертонического солевого раствора в сочетании с 
высокой дозой петлевого диуретика [113, 114], под-
кожный способ инфузии  фуросемида [115, 116], со-
вершенствование секвенциальной блокады нефрона 
за счет хронотерапевтического подхода (например,  
назначение препарата тиазидного ряда за 30 мин до 
петлевого диуретика) [43, 117], применение не ней-
трализующих моноклональных антител к  адреноме-
дуллину, увеличивающих период его полувыведения 
и способствующих перемещению этого вазоактивно-
го пептида из интерстиция в кровоток (адрецизумаб) 
[117, 118], воздействие на апелинергическую систе-
му [119, 120], а также блокаду симпатических груд-
ных ганглиев (на уровне от T6 до Т11) лидокаином 
[121, 122]. 

Результаты назначения антикоагулянтов в нефро-
логической клинике [19, 123] позволяют надеяться на 
то, что их применение при РД будет способствовать 
восстановлению чувствительности к петлевым диу-
ретикам и пациентов с ХСН [19, 124]. С учетом из-
вестной роли медиаторов воспаления в механизмах 
дисфункции почек у пациентов с кардиоренальным 
синдромом 1-го и 2-го типов, возможно полезной бу-
дет и иммунная разгрузка сердца и почек [125–128].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Термин «резистентность к диуретикам» остается 

недостаточно определенным, но обычно считают, 
что это неспособность поддерживать натрийурез 
и диурез на уровне, достаточном для обеспечения 
эуволемии, несмотря на адекватную дозу и режим 
приема петлевого диуретика. Резистентность к ди-
уретикам может развиться как на старте терапии 
диуретиками, так и при их длительном применении 
и определяться различными механизмами. Как пра-
вило, РД отражает прогрессирующее течение ХСН и 
часто ассоциируется с неблагоприятным прогнозом. 
Профилактика, раннее выявление развития и ком-
плекс мероприятий, направленный на преодоление 
РД, способствуют если не улучшению прогноза, то, 
по крайней мере, существенному повышению каче-
ства жизни.
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