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Лекарственные средства, прием которых 
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РЕЗЮМЕ
Гипонатриемия (ГН) является значимым нарушением волно-электролитного баланса в клинической практике. Одной из ведущих причин 
снижения уровня натрия являются лекарственные средства (АС). Антидепрессанты, противоэпилептические, антипсихотические, 
противоопухолевые препараты и опиоидные анальгетики являются наиболее частыми препаратами-индукторами гипонатриемии. 
Особое внимание следует уделять лицам с онкологическими заболеваниями, которые часто получают несколько препаратов- 
индукторов ГН. Факторами риска развития лекарственно-индуцированной (АИ) ГН при приеме большинства препаратов являются 
женский пол, снижение массы тела и пожилой возраст. У  лиц, получающих терапию перечисленными препаратами, необходимо 
оценивать факторы риска снижения уровня натрия, клинические проявления со стороны нервной системы, определять уровень 
натрия в динамике. Особую осторожность необходимо проявлять при лечении пожилых пациентов, так как у них имеется сразу 
несколько факторов риска развития АИ ГН. Данные меры позволят профилактировать развитие ГН и ее тяжелых и иногда фатальных 
осложнений.
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SUMMARY
Hyponatremia (HN) is a significant disturbance of the water-electrolyte balance in clinical practice. Drugs are one of the leading causes of 
low sodium level. Antidepressants, antiepileptic, antipsychotic, antineoplastic drugs and opioid analgesics are the most common medications 
that induce hyponatremia. Special attention should be paid to people with cancer, who often receive several drugs that induce HN. Risk 
factors for the development of drug-induced (DI) HN when taking most medications are female sex, weight loss, and old age. In persons 
receiving therapy with the listed drugs, it is necessary to assess the risk factors for a decrease in the sodium level, clinical manifestations from 
the nervous system, and to determine the sodium level in dynamics. Special care must be taken when treating elderly patients, since they 
have several risk factors for the development of DI HN. These measures will help prevent the development of HN and its severe and sometimes 
fatal complications.
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С писок сокращ ений
АД -  артериальное давление
АДГ -  антидиуретический гормон
АПФ -  ангиотензинпревращ аю щ ий ф ермент
БРА -  блокаторы рецепторов ангиотензина II
ГН -  гипонатриемия
ГХТ -  гидрохлоротиазид
иАПФ -  ингибиторы ангиотензинпревращ аю щ его ф ермента 
ИПП -  ингибиторы протонной помпы 
ЛИ ГН -  лекарственно-индуцированная гипонатриемия 
ЛС -  лекарственные средства 
НР -  нежелательные реакции

СИОЗС -  селективные ингибиторы обратного захвата серотонина 
СИОЗСиН -  селективные ингибиторы обратного захвата серотонина 
и норадреналина
С НС АД Г -  синдром  неадекватной секреции антидиуретического  
гормона
CTLA-4 -  cytotoxic T lym phocyte-associated antigen 4 (антиген цитоток­
сического Т-лим ф оцита 4)
EGFR -  epidermal growth factor receptor (рецептор эпидермального 
ф актора роста)
mTOR -  m ammalian target of rapamycin (мишень рапамицина м ле­
копитающих)
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Гипонатриемия (ГН) -  снижение концентрации на­
трия в сыворотке крови -  является самым частым 

электролитным нарушением, которое может приводить 
к развитию серьезных осложнений (неврологические 
нарушения, такие как судороги, наруш ения сознания 
для острой ГН, падения и переломы для хронической), 
поэтому особое внимание следует уделять ее модифици­
руемым этиологическим факторам [1, 2]. Одной из частых 
причин данного электролитного наруш ения является 
прием ряда лекарственных средств (ЛС) [3]. В случае, 
если гипонатриемия возникает вследствие приема ЛС, 
применяется термин «лекарственно-индуцированная» 
(ЛИ) ГН. В данной статье будут рассмотрены отдельные 
препараты, прием которых ассоциирован с возникнове­
нием ЛИ ГН, патофизиологические механизмы развития 
данного ЛИ заболевания, факторы риска, подходы к ле­
чению и профилактике.

Поскольку в работах, посвящ енных ЛИ ГН, оцени­
вались различные классы препаратов и их конкретные 
представители, исследования проводились на различных 
выборках пациентов, вклад конкретного ЛС в развитие 
ЛИ ГН часто оценить затруднительно. Однако иссле­
дователи сходятся в том, что в больш инстве случаев 
ЛИ  ГН  вы зы ваю т ти ази дн ы е/ти ази доп одобн ы е д и ­
уретики  [4]. Более того, им ею тся данны е о том, что 
тиазидны е диуретики являю тся причиной не только 
больш инства случаев ЛИ ГН, но и наиболее частой 
причиной ГН в целом [5]. К тиазидны м  диуретикам  
относятся хлоротиазид, гидрохлоротиазид, к  тиазидо- 
подобным -  хлорталидон, индапамид. Частота разви­
тия ГН на фоне приема гидрохлоротиазида достигает 
38,7 % [6]. Также важную роль в развитии ЛИ ГН игра­
ю т антидепрессанты  [7], среди которых необходимо 
отм етить венлаф аксин, препарат из группы  и н ги би­
торов обратного захвата серотонина и норадреналина 
(СИОЗСиН), на фоне приема которого частота ГН до­
стигает 71 % [8]. Кроме того, ЛИ ГН возникает на фоне 
применения антипсихотических препаратов, в особен­
ности атипичных нейролептиков, таких как клозапин, 
оланзапин [7], противоэпилептических средств из всех 
классов [9], противоопухолевы х препаратов [10], та ­
ких антигипертензивны х препаратов, как блокаторы 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), 
в том числе ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ) эналаприла, рамиприла и блокатора 
рецепторов ангиотензина II (БРА) лозартана [11], опи- 
оидных анальгетиков [12] и ингибиторов протонной 
помпы (ИПП) [13]. В первой части статьи будут рас­
смотрены  группы  ЛС, прим еняю щ иеся для лечения 
неврологических и онкологических больных.

Антидепрессанты
Связь между приемом антидепрессантов и развитием 

ГН описана еще в середине 70-х годов прошлого столетия 
в связи с широким внедрением в клиническую практику 
амитриптилина и пристально изучалась с конца XX века 
после появления селективных ингибиторов обратного 
захвата серотонина (СИОЗС).

Распространенность. ГН является нежелательной 
реакцией (НР) трициклических антидепрессантов, хотя 
и не самой частой -  ее частота составляет 0,33 % [14]. 
Наиболее часто ЛИ ГН развивается на фоне примене­
ния антидепрессантов из группы СИОЗС, таких как 
флуоксетин, пароксетин, эсциталопрам, а также венла- 
факсина, антидепрессанта из группы селективных инги­
биторов обратного захвата серотонина и норадреналина 
(СИОЗСиН). По литературным данным, частота возник­
новения ГН на фоне приема СИОЗС достигает 40 % [7], 
а на фоне приема венлафаксина может достигать 71 % 
[8]. Необходимо отметить, что пациенты, получающие 
антидепрессанты из группы СИОЗС, имеют трехкратное 
увеличение риска развития ГН по сравнению с пациен­
тами, получающими терапию другими антидепрессан­
тами [15]. Снижение уровня натрия на фоне терапии 
антидепрессантами других классов встречается реже 
и менее изучено. Таким образом, хотя описанные ниже 
особенности ГН характеризуют, согласно литературным 
данным, антидепрессанты всех групп, в большей степени 
они относятся именно к СИОЗС.

П а т о ф и зи о ло ги ч еск и й  (-ие) м еха ни зм  (-ы). 
А нтидепрессанты  вызываю т ГН путем развития син­
дрома неадекватной секреции антидиуретического гор­
мона (СНСАДГ). Данные препараты, с одной стороны, 
увеличивают продукцию антидиуретического гормона 
(АДГ) в гипоталамусе, а с другой стороны, увеличивают 
чувствительность канальцев почек к АДГ [16]. АДГ, син­
тезируемый гипоталамусом, играет важную роль в под­
держании водно-солевого баланса организма, задерживая 
воду в дистальном канальце нефрона и провоцируя жажду. 
Следовательно, СНСАДГ, в том числе который развивается 
вследствие приема антидепрессантов и некоторых других 
ЛС, приводит к ГН и гипоосмолярности.

Факторами риска развития ГН на фоне приема антиде­
прессантов являются пожилой возраст, низкая масса тела, 
женский пол, летний сезон, ГН в анамнезе, исходно низкий 
уровень натрия, доза препарата [7]. Для СИОЗС фактором 
риска также является недавно перенесенная пневмония, 
причины такой связи авторы не объясняют [17].

Клиническая картина. Клинические проявления, а так­
же лечение и профилактика ГН схожи у антидепрессантов 
и антипсихотических препаратов и будут рассмотрены для 
данных двух групп ЛС. ГН у пациентов с психическими 
наруш ениями чащ е всего не сопровож дается симпто­
мами и является случайной находкой в анализе крови. 
Если уровень натрия продолжает снижаться, у пациента 
может появиться головная боль, мышечные подергива­
ния, возможно появление сильного возбуждения [18]. 
Дальнейшее снижение уровня натрия <120 ммоль/л может 
приводить к тяжелой неврологической симптоматике 
и проявляться судорогами, ступором, появлением дыха­
ния Чейн -  Стокса, снижением сухожильных рефлексов 
и даже комой [18].

Лечение. В случае развития ГН на фоне приема ан­
тидепрессантов и антипсихотических препаратов, если 
уровень натрия находится в пределах 130-134 ммоль/л, 
возм ож но динам ическое наблю дение, увели чен и е
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потребления соли. В случаях, когда наблюдается даль­
нейшее снижение уровня натрия, необходимо рассмотреть 
отмену препарата. Если отмена препарата не приводит 
к нормализации уровня натрия, следует ограничить прием 
жидкости -  от 500 до 1000 мл в сутки. В случае развития 
умеренной (125-129 ммоль/л) и тяжелой (<125 ммоль/л) 
ГН необходима отмена препарата, ограничение потреб­
ляемой жидкости, в случае появления неврологической 
симптоматики -  назначение гипертонического раствора 
хлорида натрия [7].

Профилактика. П ри  тер ап и и  ан ти д еп р ессан та­
м и и антипсихотическим и препаратам и необходимо 
определять уровень натрия через 1 и  через 2 недели 
после ее инициации, а также после каждого повы ш е­
ния дозы  данны х ЛС [17]. О собое вним ание следу­
ет уделять пациентам, принимаю щ им одновременно 
диуретическую терапию. У таких пациентов необходим 
контроль уровня натрия в динамике. П ри обнаруж е­
нии ГН необходимо повторить анализ [7]. В случае, 
если  при повторном анализе уровень натрия состав­
ляет < 130 ммоль/л, необходимо переходить к лечению 
ГН (см. раздел «Лечение»).

Терапия основного заболевания после купирования ЛИ 
ГН. Ранее считалось, что следует возобновить прием пре­
парата после нормализации уровня натрия [19]. Однако 
в настоящее время доступен ш ирокий спектр антиде­
прессантов и рекомендуется не возобновлять терапию 
антидепрессантом того же класса в связи с возможностью 
рецидива ЛИ ГН [20], переход же на ЛС другого класса 
сопровождается меньшим риском ее развития. Так, если 
у пациента на фоне терапии СИОЗС развивается ГН 
либо она наблюдалась ранее в анамнезе на фоне при­
ема данных препаратов, для профилактики снижения 
уровня натрия во время лечения депрессии возможно 
назначение миртазапина, милнаципрама [21]. Также 
возможно рассмотреть проведение электросудорожной 
терапии, если таковая показана в связи с основным за­
болеванием ,- эта процедура может быть полезной как 
для лечения заболевания, так и для нормализации ГН. 
Данную тактику можно рассмотреть в случае ЛИ ГН, 
возникшей на фоне терапии как антидепрессантами, так 
и антипсихотиками (см. далее раздел «Антипсихотические 
препараты») [22, 23].

Антипсихотические препараты
Антипсихотические препараты являются еще одной 

группой препаратов-индукторов ЛИ ГН.
Распространенность. В отличие от антидепрессан­

тов, в особенности СИОЗС, исследованию данной НР 
антипсихотиков было посвящ ено лишь ограниченное 
число исследований, при этом они бы ли весьм а р аз­
нородны  по своей структуре и в них изучалась ком­
бинированная антипсихотическая терапия, поэтому 
чрезвычайно трудно определить вклад в развитие ЛИ 
НР конкретного ЛС. Кроме того, анализ затруднен еще 
и ввиду того, что у больш инства пациентов либо по­
дозревалась, либо бы ла подтверж дена психогенная 
полидипсия, обусловленная основным заболеванием,

которая такж е приводит к  сниж ению  уровня натрия 
и к наруш ению секреции АДГ [24]. Д иагностику ГН 
в данной клинической ситуации затрудняет схожесть 
ее симптомов с психиатрическими симптомами -  симп­
томами основного заболевания [25]. Однако, несмотря 
на перечисленные особенности, в литературе имеются 
данные относительно распространенности ГН, инду­
цированной антипсихотиками: ее частота оценивается 
в 10 % для антипсихотиков в целом, в 25,9 % -  для пер- 
феназина, в 13,6 % -  для клозапина [7].

Патофизиологический (-ие) механизм (-ы). Механизмом 
ЛИ ГН, ассоциированной с приемом антипсихотиков, 
также является СНСАДГ, возникающий из-за стимуляции 
высвобождения АДГ в головном мозге [26].

Факторы риска. Значимыми факторами риска являются 
женский пол и доза ЛС [27]. Данные о возрасте и низкой 
массе тела как факторах риска развития ЛИ ГН на фоне 
лечения антипсихотиками противоречивы: в одном ис­
следовании подобная взаимосвязь была выявлена [27], 
тогда как, согласно другим данным, возраст и масса тела 
не были ассоциированы с развитием ЛИ ГН на фоне те­
рапии препаратами данного класса [7]. Также отмечено, 
что с развитием ЛИ ГН на фоне приема антипсихотиков 
статистически значимо ассоциированы длительность ос­
новного заболевания и связанная с ней продолжительность 
терапии [28].

Клиническая картина, лечение и профилактика соот­
ветствуют таковым при ЛИ ГН, ассоциированной с при­
емом антидепрессантов (см. раздел «Антидепрессанты»).

Терапия основного заболевания после купирования ЛИ 
ГН. Антипсихотические препараты одного класса весьма 
различны по своей структуре и сродству к рецепторам. 
Если на фоне приема одного из атипичных нейролептиков 
развивается ГН, это не будет повышать риск развития 
ГН на фоне другого атипичного нейролептика. Вместе 
с тем рекомендуется избегать приема типичных нейро­
лептиков вне зависимости от того, на фоне приема какого 
ЛС из двух классов наблюдалась ГН. Также необходи­
мо отметить, что прием другого представителя класса 
атипичных нейролептиков, особенно клозапина, может 
даже нормализовать уровень натрия. Если нет проти­
вопоказаний, рекомендуется рассмотреть назначение 
клозапина в случае развития ГН на фоне приема других 
антипсихотиков [29]. Кроме того, могут использоваться 
в терапии основного заболевания и снижать риск развития 
ГН такие препараты, как рисперидон и оланзапин [30, 31]. 
Возможно также рассмотреть проведение электросудо­
рожной терапии.

Противоэпилептические препараты
Пациенты с эпилепсией нуждаю тся в длительной 

противосудорожной терапии. Лечение противоэпилепти­
ческим и препаратами связано с разнообразны ми НР. 
Некоторые из них, такие как аритмии, являются жизне­
угрожающими. Другие НР могут практически не прояв­
ляться клинически, и поэтому ими часто пренебрегают, 
однако такие НР могут быть серьезными или даже фа­
тальными, если их своевременно не диагностировать
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и не корректировать. Именно такой является ГН -  одна 
из ИР, возникающих на фоне терапии противоэпилепти­
ческими препаратами всех классов.

Распространенность. О снижении уровня натрия 
на фоне терапии широко распространенными противо­
эпилептическими ЛС, такими как карбамазепин и оксар- 
базепин, известно с момента их внедрения в клиническую 
практику. Распространенность ЛИ ГИ на фоне приема 
карбамазепина достигает 41,5 % [32], оксарбазепина -
73,3 % [33]. Несколько менее изучена ЛИ ГИ, которая воз­
никает на фоне применения других противоэпилептических 
препаратов, таких как эсликарбазепин, леветирацетам, 
фенитоин, вальпроат натрия, габапентин, ламотриджин, 
прегабалин [9].

Механизм развития ГИ на фоне противоэпилепти­
ческих ЛС сложен, до конца не изучен и в основном 
обусловлен развитием СНСАДГ [9]. Однако в развитии 
ЛИ ГИ, ассоциированной с приемом противоэпилепти­
ческих препаратов, также играю т роль и другие меха­
низмы, такие как нарушение экспрессии аквапорина-2 
(мембранного водного канала), увеличение чувствитель­
ности канальцев почек к АДГ, стимуляция рецепторов 
окситоцина [34].

Факторами риска ЛИ ГИ, ассоциированной с приемом 
противоэпилептических ЛС, являются пожилой возраст, 
доза препарата -  имеются данные о развитии данного 
нарушения на фоне приема высоких доз карбамазепи­
на [35]. Однако эти данные противоречивы: Х. Dong и со- 
авт. [36] не обнаружили связи между дозой карбамазепина 
и уровнем натрия. Играет роль и исходный уровень натрия 
у пациента: риск развития ГИ на фоне приема карбама­
зепина составляет 64,7 % на фоне исходно сниженного 
уровня натрия и всего 7 % в случае нормального уровня. 
Поэтому, если у пациента наблюдается низкий уровень 
натрия, не рекомендуется назначать карбамазепин в каче­
стве препарата первой линии для лечения эпилепсии [36]. 
Женский пол, так же как и для других ЛИ ГИ, является 
фактором риска [37].

Клиническая картина карбамазепин-индуцирован- 
ной ГН. Карбамазепин-индуцированная ГИ в большинстве 
случаев бессимптомна, но у некоторых пациентов могут 
быть различные неспецифические симптомы, такие как 
сонливость, головокружение, неустойчивость в положении 
стоя [38]. Может также наблюдаться увеличение частоты 
судорог [39]. Медиана появления ЛИ ГИ составляет 39 
дней, однако время ее дебюта варьирует в широком про­
межутке -  от 2 до 1779 дней [40]. Ио, по данным G. M. Kuz 
и соавт. [35], наиболее опасными в отношении развития 
ГИ являются первые 3 месяца от начала терапии карба- 
мазепином и окскарбазепином.

Клиническая картина окскарбазепин-индуцирован- 
ной ГН схожа с таковой на фоне приема карбамазепина [41]. 
Кроме того, на фоне приема данного ЛС описаны и другие 
симптомы -  тошнота, рвота, изменения поведения, голов­
ная боль. Могут появляться тяжелые симптомы, такие 
как респираторный дистресс-синдром, кома [42]. Обычно 
окскарбазепин-индуцированная ГИ развивается в течение 
3 месяцев от начала терапии данным препаратом, что свя­

зано со стабилизацией концентрации ЛС после данного 
срока лечения [38]. Однако имеются и другие данные. Так, 
Y S. Kim и соавт. [42] сообщили, что ЛИ ГИ дебютировала 
у большинства пациентов в течение 2 лет с момента нача­
ла терапии окскарбазепином. Такое отличие во времени 
развития ГИ может быть связано с различными факторами 
риска, имевшимися у данных пациентов.

Лечение. Если на фоне применения противоэпилепти­
ческих препаратов уровень Na+ составляет <125 ммоль/л 
и симптомы ГИ отсутствуют, следует ограничить объем 
потребляемой жидкости, уменьшить дозировку препара­
та-индуктора, контролировать уровень Na+ еженедельно 
до тех пор, пока его уровень будет составлять >125 ммоль/л. 
Если после указанных мер уровень натрия не увеличи­
вается, противоэпилептический препарат должен быть 
отменен. Если концентрация натрия остается на уров­
не <125 ммоль/л и появляются такие симптомы, как апатия, 
спутанность сознания, рвота, следует заподозрить наличие 
водной интоксикации (гипергидратации) [38]. Уровень Na+ 
обычно восстанавливается после строгого (800-1000 мл/ 
сут) ограничения потребляемой жидкости и/или снижения 
дозы препарата или его отмены. Только у некоторых па­
циентов необходима инфузия гипертонического раствора 
хлорида натрия [9].

Иеобходимо отметить, что снижение дозы ЛС воз­
можно только в том случае, если эпилепсия полностью 
контролируется. Если же судороги плохо контролируемы 
и уровень натрия составляет 125-135 ммоль/л, необходи­
мо увеличить дозировку препарата до такой, при которой 
судороги будут контролироваться. При этом необходимо 
ограничивать объем потребляемой жидкости и контро­
лировать уровень натрия еженедельно. Если уровень 
натрия продолжает снижаться, необходимо рассмотреть 
отмену препарата [9].

Для коррекции ГИ, возникшей на фоне применения 
карбамазепина, леветирацетама эффективен демекло- 
циклин [43]. В лечении карбамазепин-индуцированной 
ГИ также эффективны препараты лития [44]. Возможно 
также изменение подходов к терапии основного заболе­
вания. Имеются сообщения о том, что в случае карбама­
зепин-индуцированной ГИ происходит восстановление 
уровня натрия при замене карбамазепина на другой про­
тивоэпилептический препарат -  лакосамид [45].

Профилактика. Для противоэпилептических препа­
ратов рекомендуется определять уровень натрия каждые 
3-4 недели в течение первых 3 месяцев терапии [38]. Если 
его уровень превышает 130 ммоль/л, в длительном мони­
торинге нет необходимости. Если уровень натрия на фоне 
приема противоэпилептических препаратов составляет 
125-130 ммоль/л, необходимо продолжать динамическое 
наблюдение и повторять анализ каждые 3-4 недели, а если 
уровень натрия менее 125 ммоль/л, необходимо переходить 
к лечению ГИ (см. раздел «Лечение») [9].

Противоопухолевые препараты
Противоопухолевая терапия в последнее время активно 

развивается, но вместе с улучшением исходов и повы­
шением выживаемости появляются и разнообразные ИР
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данной терапии. Одной из частых НР противоопухолевых 
препаратов является ЛИ ГН. Ниже будут рассмотрены осо­
бенности ЛИ ГН на фоне применения различных классов 
противоопухолевых препаратов, а подходы к ее лечению 
являются общими.

При обсуждении противоопухолевых препаратов как 
индукторов ЛИ ГН необходимо упомянуть несколько 
важных моментов. Установление причинно-следственной 
связи между их приемом и развитием ЛИ ГН может ока­
заться затруднительным. Это связано с тем, что онкологи­
ческие заболевания часто сопровождаются болью, которая 
сама по себе может приводить к СНСАДГ и вызывать 
ГН [46]. Метастазирование в головной мозг, надпочечники 
может приводить к ГН, что также затрудняет дифферен­
циальную диагностику [47]. Рвота на фоне основного 
заболевания либо ЛИ рвота, вызванная приемом ряда ЛС, 
также может приводить к развитию СНСАДГ [48]. Для 
обеспечения качества жизни онкологического пациента 
часто необходима комбинация из других препаратов-ин­
дукторов ЛИ ГН, таких как антидепрессанты, опиоидные 
анальгетики и противосудорожные препараты. Поэтому 
в каждом конкретном случае для выявления возможного 
(-ых) препарата (-ов)-индуктора (-ов) необходим очень 
тщательный сбор фармакологического анамнеза по опре­
деленной схеме [49].

Противоопухолевые средства растительного 
происхождения

П р е п а р а т ы  и з д а н н о й  гр у п п ы  -  в и н к р и с т и н  
и винбластин.

Распространенность ГН на фоне приема винкристи- 
на -  11,9 %, винбластина -  несколько реже [50].

Механизм развития ЛИ ГН на фоне приема данных пре­
паратов -  это прямое токсическое действие на гипоталамус, 
что ведет к нарушению нормальной секреции АДГ [10].

Факторы риска. Развитие ЛИ ГН на фоне терапии 
этими ЛС чаще наблюдается у лиц азиатской расы, при­
чина данного явления пока остается неясной [51]. Также 
фактором риска является прием  некоторых препара­
тов, которые вступают с винкристином/винбластином 
в м еж лекарственны е ф армакокинетические взаим о­
действия: так, противогрибковые средства из группы 
азолов ингибируют метаболизм винкристина, увеличивая 
частоту нейротоксичности и ассоциированного с ней 
СНСАДГ [52].

Клиническая картина. Проявляется нетипичными для 
ГН симптомами, такими как паралитический илеус, па­
рестезии [53]. ГН обычно возникает через 1-2 недели 
после назначения данных препаратов, продолжается около 
2 недель. Однако на фоне приема винбластина описано 
появление ГН через 36 часов после начала терапии [54].

Препараты платины
К этой группе относятся цисплатин и карбоплатин.
Распространенность ГН на фоне приема цисплатина 

составляет 59 %, на фоне других препаратов платины ЛИ 
ГН наблюдается реже -  20 % на фоне приема карбоплатина 
[55, 56].

Механизмами развития ЛИ ГН на фоне терапии пре­
паратами этой группы являются: тубулярный некроз 
с образованием сольтеряющей почки, а также СНСАДГ 
[57, 58]. В зависимости от механизма будет различаться 
и клиническая картина. При сольтеряющей почке ЛИ ГН 
и снижение уровня других электролитов в плазме крови 
развиваются в интервале от нескольких дней до месяцев 
после начала лечения препаратами платины, что пред­
полагает токсическое воздействие препарата на почки 
вследствие его кумуляции. Выздоровление наступает 
в течение дней, месяцев, но повреждение почек может 
и персистировать [58]. Клиническая картина в случае 
развития СНСАДГ другая -  наблюдается острое появ­
ление симптомов, в течение 2 дней после назначения 
цисплатина, после отмены препарата уровни натрия 
также быстро нормализуются [59].

Факторами риска являются возраст >65 лет, тип ос­
новного заболевания (частота ЛИ ГН выше у пациен­
тов с мелкоклеточным раком легких, раком пищевода) 
и уровень натрия <138 ммоль/л перед началом терапии 
препаратами платины [55].

Алкилирующие агенты
К данной группе препаратов относятся хлорамбуцил, 

циклофосфамид и ифосфамид.
Распространенность ЛИ ГН составляет 14 % при 

приеме циклофосфамида в дозе <20 мг/кг и достигает 
89 % при приеме его в дозе 30-40 мг/кг [60, 61], на фоне 
приема ифосфамида распространенность ЛИ ГН состав­
ляет 15 % [62].

Основным механизмом развития ЛИ ГН на фоне тера­
пии алкилирующими агентами является СНСАДГ, в раз­
витии циклофосфамид-индуцированной ГН играет роль 
повышенное потребление жидкости или внутривенное 
назначение гипотонических растворов для профилактики 
геморрагического цистита [10]. В развитии ГН на фоне 
приема циклофосфамида играет роль нарушение работы 
рецепторов вазопрессина и аквапоринов (мембранные 
водные каналы), что ведет к усилению действия АДГ [63].

Фактором риска является доза препарата.
Клиническая картина ГН на фоне приема алкилиру­

ющих агентов может быть выраженной -  наблюдаются 
судороги, вялость, изменения поведения [64]. Обычно 
симптомы ГН развиваются в течение 4-12 часов после 
назначения ЛС данной группы, купируются в течение суток.

В настоящее время происходит быстрое развитие 
таргетной терапии, появляется множество препаратов, 
которые направлены на определенные процессы  или 
белки именно в опухолевых клетках. Ниже перечислены 
те группы таргетных препаратов и их представителей, 
на фоне которых может развиваться ГН: EGFR (epidermal 
growth factor receptor [рецептор эпидермального фактора 
роста]); таргетная терапия -  препаратами-индукторо- 
ми ГН из этой группы являю тся бриваниб, бевацизу- 
маб [65, 66]; ингибиторы m TOR (m am m alian target o f  
rapamycin [мишень рапамицина млекопитающих]) -  тем- 
сиролимус, эверолимус [67, 68]; ингибиторы контроль­
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I
ных точек иммунного ответа -  ниволумаб, пембролизу- 
маб [69]; aHTH-CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte-associated 
antigen 4 [антиген цитотоксического Т-лимфоцита 4]) 
антитела -  ипилимумаб [70]; ингибиторы тирозинкиназ -  
иматиниб [71]; ингибиторы протеасом -  бортезомиб [72]. 
ЛИ ГН может развиваться на фоне приема препаратов 
каждой из этих групп, ее распространенность активно 
изучается. Наиболее частый патофизиологический меха­
низм -  развитие СНСАДГ [10]. Подходы к лечению ГН, 
возникшей на фоне применения таргетных препаратов, 
не отличаются от таковых при действии традиционных 
химиотерапевтических препаратов.

Лечение ГН, индуцированной 
противоопухолевыми препаратами

Ключевым аспектом в лечении ЛИ ГН, индуциро­
ванной противоопухолевыми ЛС, является определение 
ее этиопатогенеза: caмым частым механизмом развития 
ЛИ ГН является СНСАДГ. При подтверждении СНСАДГ 
(критерии F. C. Bartter и W. B. Schwartz [73], критерии 
J. G. Verbalis [74]) следует по возмож ности отменить 
препарат-индуктор. Необходимо также ограничить коли­
чество потребляемой жидкости до 800-1000 мл/сут, что 
является основой лечения данного синдрома. Решение 
о назначении гипертонического раствора хлорида натрия 
должно приниматься индивидуально [75]. В случае при­
ема циклофосфамида характерна тяжелая острая (<48 ч) 
ЛИ ГН, что требует назначения 3 % гипертонического 
раствора хлорида натрия для предотвращения судорог 
и иных неврологических осложнений [60]. В случае хро­
нической (>48 ч) ЛИ ГН ее необходимо корректировать 
постепенно -  повышение уровня натрия должно состав­
лять 4-6 ммоль/л в сутки, не более 8 ммоль/л в сутки для 
профилактики развития осмотического демиелинизиру- 
ющего синдрома [46].

Для терапии сольтеряющей почки используется перо­
ральное или внутривенное назначение хлорида натрия. 
Возможно использование флудрокортизона [58].

Профилактика ГН, индуцированной 
противоопухолевыми препаратами

Для профилактики ГН, индуцированной противоопу­
холевыми препаратами, необходимо определять уровень 
натрия в динамике [10]. Так как рвота, обусловленная 
химиотерапией, вносит свой вклад в развитие ГН, воз­
можно назначение противорвотных средств, таких как 
ондансетрон [76]. Имеются данные о том, что специфиче­
ские меры не являются необходимыми для профилактики 
циклофосфамид-индуцированной ГН, достаточно лишь 
определения факторов риска [77].

Опиоидные анальгетики
Представители данной группы ЛС, такие как трамадол 

и кодеин, могут приводить к развитию ЛИ ГН: наблюда­
ется четкая временная взаимосвязь между началом тера­
пии опиоидами и госпитализаций в связи с ГН. Однако 
увеличения риска развития ГН во время долговременной 
терапии, напротив, не наблюдалось [12].

Распространенность. Согласно базе данных фармако­
надзора во Франции, частота ЛИ ГН, ассоциированной с ле­
чением опиоидными анальгетиками, составляет 2,1 % [78].

П ат оф изиологический (-ие) механизм (-ы). ГН 
на фоне приема трамадола и кодеина возникает из-за 
стимуляции высвобождения АДГ [12]. При применении 
трамадола также возможно ингибирование обратного 
захвата серотонина и норадреналина -  механизм ана­
логичен таковому при развитии ЛИ ГН на фоне приема 
антидепрессантов [78].

Факторы риска -  пожилой возраст и полипрагмазия [79]. 
Клиническая картина. После начала терапии опиоидны­

ми анальгетиками наблюдается быстрое снижение уровня 
натрия. Клиническая картина опиоид-индуцированной 
ГН неспецифична, соответствует таковой при других 
этиологических факторах снижения уровня натрия [80]. 
Может проявляться спутанностью сознания, судорогами 
и падениями [81].

Лечение. Отмена препарата-индуктора и ограниче­
ние жидкости обеспечивают нормализацию уровня на­
трия [82]. Однако зачастую отмена препарата, особенно 
при сильном болевом синдроме, невозможна. Следует 
тщательно взвешивать соотношение польза/риск при 
решении об отмене препарата, так как боль сама по себе 
может усиливать ГН.

Заключение
ГН является одной из значимых водно-электролитных 

нарушений. Снижение уровня натрия может приводить 
к тяжелым неврологическим нарушениям, а также падениям 
и повышенному риску переломов. Поэтому так важно свое­
временно профилактировать и эффективно лечить данное 
состояние. Одним их важных модифицируемых факторов 
риска ГН является прием определенных ЛС. Четко доказана 
связь между ГН и приемом таких препаратов, как антиде­
прессанты, антипсихотические, противоэпилептические 
препараты. Сложным является вопрос ЛИ ГН у онкологиче­
ских больных -  к снижению уровня натрия может приводить 
основное заболевание, противоопухолевая терапия, в том 
числе таргетная, и сопутствующая терапия опиоидными 
анальгетиками, антидепрессантами, противосудорожными 
препаратами. Настороженность практикующих врачей 
в отношении неврологической симптоматики и динами­
ческая оценка уровня натрия на фоне терапии данными 
препаратами будет способствовать эффективной профилак­
тике, ранней диагностике и, следовательно, эффективному 
лечению ЛИ ГН.
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