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Список сокращений
АД – артериальное давление
АДГ – антидиуретический гормон
АПФ – ангиотензинпревращающий фермент
БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II
ГН – гипонатриемия
ГХТ – гидрохлоротиазид
иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
ИПП – ингибиторы протонной помпы
ЛИ – лекарственно-индуцированная
ЛИ ГН – лекарственно-индуцированная гипонатриемия

ЛС – лекарственное (–ые) средство (–а)
НР – нежелательные реакции
ОЦК – объем циркулирующей крови
РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система
РКИ – рандомизированные контролируемые исследования (РКИ)
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
СНСАДГ – синдром неадекватной секреции антидиуретического 
гормона
PGT – prostaglandin transporter (транспортер простагландина)
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РЕЗЮМЕ
Гипонатриемия (ГН) является одним из ведущих водно-электролитных нарушений в повседневной врачебной практике. Снижение 
уровня натрия опасно развитием различных осложнений. Поэтому для эффективной профилактики ГН и ее осложнений особое 
внимание следует уделять модифицируемым факторам риска. Одной из важных причин, приводящих к ГН, являются лекарственные 
средства (ЛС). Наиболее часто ГН развивается на фоне терапии тиазидными и тиазидоподобными диуретиками. Факторами риска 
ее развития являются тиазид-индуцированная ГН в анамнезе, пожилой возраст, женский пол, низкая масса тела и гипокалиемия. 
Проблема тиазид-индуцированной ГН требует дальнейшего изучения патогенетических механизмов и определения генетических 
факторов, лежащих в ее основе. Необходимо также помнить о возможности развития ГН на фоне таких препаратов, широко 
применяемых в терапевтической практике, как блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) и ингибиторы 
протонной помпы (ИПП). У пациентов, получающих терапию перечисленными препаратами, необходимо уделять внимание 
возможным клиническим проявлениям ГН и определять уровень натрия в динамике, что позволит эффективно профилактировать 
развитие данного нарушения.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гипонатриемия, лекарственно-индуцированная гипонатриемия, нежелательные реакции, лекарственные средства, 
тиазидные диуретики, блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, ингибиторы протонной помпы.
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SUMMARY
Hyponatremia (HN) is one of the leading water-electrolyte disorders in daily medical practice. A decrease in sodium level is dangerous with 
the development of various complications. Therefore, for effective prevention of HN and its complications, special attention should be paid to 
modifiable risk factors. One of the important causes leading to HN is drugs. Most often, HN develops during therapy with thiazide and thiazide-
like diuretics. Risk factors for its development are history of thiazide-induced HN, advanced age, female sex, low body weight, and hypokalemia. 
The problem of thiazide-induced HN requires further study of the pathogenetic mechanisms and determination of the genetic factors underlying 
it. It is also necessary to remember about the possibility of HN development against the background of such drugs widely used in therapeutic 
practice as blockers of the renin-angiotensin-aldosterone system and proton pump inhibitors. In patients receiving therapy with the listed drugs, 
it is necessary to pay attention to the possible clinical manifestations of HN and to determine the sodium level in dynamics, which will effectively 
prevent the development of this disorder.
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Гипонатриемия (ГН) – снижение концентрации на-
трия в сыворотке крови. ГН является одним из самых 

значимых в клинической практике дизэлектролитных 
нарушений [1]. Снижение уровня натрия встречается 
чаще, чем прочие нарушения баланса ионов, и может 
приводить к различным осложнениям. Для острой ГН 
более характерны неврологические осложнения, такие 
как нарушения сознания вплоть до комы, судороги, для 
хронической – увеличение частоты падений и переломов, 
когнитивный дефицит [2]. Следовательно, очень важно 
знать об этиологических факторах ГН, особенно о тех, 
которые являются модифицируемыми, и профилактировать 
развитие данного нарушения. Одним из ведущих факто-
ров снижения уровня натрия является прием некоторых 
лекарственных средств (ЛС), в таком случае использует-
ся понятие лекарственно-индуцированной (ЛИ) ГН [3]. 
В данной статье будут обсуждаться отдельные препараты, 
применяемые в повседневной терапевтической практике, 
прием которых может приводить к развитию ЛИ ГН.

Авторы работ, посвященных как ГН в целом, так и ЛИ 
ГН в частности, сходятся во мнении, что одной из веду-
щих причин снижения уровня натрия является прием 
тиазидных и тиазидоподобных диуретиков [4]. Частота 
развития ГН на фоне приема гидрохлоротиазида (ГХТ) 
достигает 38,7 % [5]. Кроме того, риск госпитализации 
в связи с ГН в течение первой недели с начала терапии 
тиазидами возрастает почти в 50 раз [6]. Несколько менее 
изучена связь ГН с приемом таких чрезвычайно широко 
применяемых в повседневной врачебной практике групп 
ЛС, как блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы (РААС) и ингибиторы протонной помпы 
(ИПП) [7, 8]. Однако в последние годы проблема ЛИ ГН 
на фоне приема данных препаратов привлекает к себе 
пристальное внимание исследователей ввиду того, что 
терапию данными препаратами получают миллионы 
пациентов по всему миру, поэтому даже не очень ши-
роко распространенная нежелательная реакция (НР) 
может иметь важное значение. Так, уже имеются данные 
о том, что распространенность ЛИ ГН на фоне приема 
блокаторов РААС может достигать 50 % [7]. А связь 
между приемом ИПП и госпитализацией в связи с ГН 
установлена в популяционных исследованиях [8].

Тиазидные и тиазидоподобные диуретики
К тиазидным диуретикам относят ГХТ, хлоротиазид, 

к тиазидоподобным – индапамид и хлорталидон. Эти 
две подгруппы диуретиков имеют сходный механизм 
действия – ингибирование тиазид-чувствительного на-
трий-хлорного котранспортера в дистальных извитых 
канальцах, который ответственен за реабсорбцию 5–7 % 
Na+ в почках [9]. Тиазидоподобные диуретики по хими-
ческой структуре похожи на тиазидные, но все-таки име-
ются некоторые отличия. Тиазидные и тиазидоподобные 
диуретики применяются в качестве антигипертензивных 
препаратов уже более 60 лет, и в настоящее время они 
по-прежнему находятся среди пяти основных классов 
антигипертензивных препаратов [10]. Их эффективность 
в предотвращении всех вариантов сердечно-сосудистых 

осложнений и смертности подтверждена в рандомизиро-
ванных контролируемых исследованиях (РКИ), исследова-
ниях реальной клинической практики и метаанализах [10]. 
Однако данные препараты имеют ряд побочных эффектов, 
среди них и развитие тиазид-индуцированной ГН.

Актуальность
ГН, индуцированная приемом тиазидов, имеет очень 

важное клиническое значение. Тиазидные диуретики 
являются частой причиной ГН у госпитализированных 
пациентов: частота ГН на фоне приема тиазидных ди-
уретиков оценивается в 11 % [11]. Более того, имеются 
данные о том, что тиазидные диуретики являются причи-
ной не только большинства случаев ЛИ ГН, но и наибо-
лее частой причиной ГН в целом [12]. Прием тиазидов 
может приводить и к тяжелой ГН: так, на фоне лечения 
тиазидами риск развития тяжелой ГН в восемь раз выше 
по сравнению с теми, кто не получает подобную тера-
пию [13]. Согласно шведскому популяционному иссле-
дованию, терапия тиазидами ассоциирована с более чем 
трехкратным увеличением риска госпитализации в свя-
зи с ГН [6]. По данным другого исследования, терапия 
диуретиками данного класса присутствует чаще, чем 
у каждого четвертого госпитализированного пациента 
с ГН, причем риск госпитализации возрастает сразу после 
начала приема тиазидов и является наиболее значимым 
в течение месяца после инициации терапии [6]. Особое 
внимание, согласно результатам исследований, необхо-
димо обратить на первую неделю после начала терапии 
тиазидными диуретиками: риск госпитализации в связи 
с ГН на данном временнóм отрезке возрастает почти 
в 50 (!) раз, а затем с течением времени прогрессивно 
снижается, однако все равно остается повышенным [6].

Большинство приведенных данных относятся именно 
к тиазидным диуретикам, либо в исследованиях не ана-
лизировались тиазидные и тиазидоподобные диуретики 
по отдельности, в отношении последних данных лите-
ратуры существенно меньше. Однако существуют рабо-
ты, в которых проводилось сравнение данных подгрупп 
диуретиков. Так, согласно ретроспективному исследо-
ванию, проведенному в Саудовской Аравии [5], частота 
ГН достигает 38,7 % на фоне приема ГХТ, а на фоне при-
ема индапамида развивается с частотой 37,3 %. Частота 
развития хлорталидон-индуцированной ГН составляет 
4,1 % [14]. Однако оценки, приведенные в разных ра-
ботах, не следует напрямую сравнивать между собой 
ввиду различного дизайна исследований. Так, согласно 
данным J. Van Blijderveen и соавт. [15], на фоне прие-
ма хлорталидона в эквивалентной дозе, по сравнению 
с ГХТ, риск ГН возрастает. Однако для контроля артери-
ального давления доза хлорталидона обычно ниже, что 
компенсирует увеличение риска развития ГН. В то же 
время, согласно результатам другого популяционного 
исследования, у лиц старше 66 лет прием хлорталидона 
был ассоциирован с повышением риска госпитализации 
в связи с ГН в 1,7 раза по сравнению с ГХТ [16]. Такие 
различия послужили причиной проведения метаанализа, 
в котором сравнивались эффективность и безопасность 
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тиазидных диуретиков по сравнению с тиазидоподобны-
ми. Согласно его результатам, риск развития ГН на фоне 
приема обеих групп ЛС не различался [17].

Впрочем, при обсуждении вопроса о распространенно-
сти тиазид-индуцированной ГН необходимо отметить, что 
в метаанализах и данных регистров значительная часть па-
циентов получали различные препараты-индукторы ЛИ ГН 
помимо тиазидов, такие, как, например, антидепрессанты 
[18, 19]. Следовательно, при подозрении на тиазид-индуци-
рованную ГН для выявления возможного (-ых) препарата 
(-ов)-индуктора (-ов) необходим очень тщательный сбор 
фармакологического анамнеза по определенной схеме [20].

Патофизиологические механизмы
Несмотря на то что ГН является известной и хорошо 

изученной НР тиазидных диуретиков, ее патогенез остается 
полностью не исследованным. Тиазидные диуретики вы-
зывают ГН за счет нескольких механизмов: ингибирования 
реабсорбции натрия, как ни парадоксально – нарушения экс-
креции свободной воды и задержки жидкости, повышенного 
потребления жидкости и других, более сложных механизмов, 
которые в настоящее время активно изучаются [21].

Нарушение реабсорбции натрия. Тиазиды ингибируют 
натрий-хлорный котранспортер, который реабсорбирует 
Na+ и Cl– в дистальных извитых канальцах, тем самым 
оказывая максимальное влияние на разбавление мочи [22].

Нарушение экскреции свободной жидкости может быть 
опосредовано несколькими механизмами. К ним относятся 
снижение поступления фильтрата к дистальным канальцам 
за счет снижения скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
и увеличение реабсорбции в проксимальных канальцах 
[23, 24]. Кроме того, тиазиды увеличивают проницаемость 
собирательных трубочек [24]. Проницаемость увеличива-
ется как антидиуретическим гормон (АДГ)-зависимым, так 
и АДГ-независимым путями. Снижение объема циркули-
рующей крови (ОЦК) ведет к нарушению концентрацион-
ной способности почек за счет уменьшения поступления 
жидкости в сегменты нефрона, ответственные за процессы 
реабсорбции, а также стимулирует независящую от ос-
молярности крови секрецию АДГ [22]. В свою очередь, 
АДГ-независимый механизм увеличения проницаемости 
осуществляется путем увеличения концентрации проста-
гландина Е2 в просвете канальца, что приводит к активации 
аквапоринов А2 в отсутствии АДГ и снижению экскреции 
свободной воды [21]. Также тиазиды in vitro обладают пря-
мым влиянием на проницаемость собирательных трубочек 
независимо от АДГ [25, 26]. Имеются сообщения о пара-
доксальном антидиуретическом эффекте ГХТ, связанном 
с нарушением регуляции аквапорина‑2 в случае нефроген-
ного несахарного диабета [27].

Повышенное потребление воды. У некоторых пациентов 
с тиазид-индуцированной ГН наблюдались повышенное по-
требление жидкости и набор веса по сравнению с пациентами 
контрольной группы [28, 29]. Следовательно, на фоне приема 
тиазидов может наблюдаться увеличение потребления воды. 
Однако увеличенное потребление само по себе не будет 
приводить к ГН без нарушения выведения свободной воды. 
Поэтому данный механизм вносит лишь дополнительный 
вклад к снижению выведения свободной жидкости.

У лиц с тиазид-индуцированной ГН эти механизмы 
могут быть иметь разную степень выраженности, что 
может объяснять вариативность клинической картины. 
Многообразие патофизиологических механизмов разви-
тия тиазид-индуцированной ГН обуславливает и разницу 
в частоте ее возникновения на фоне приема тиазидов 
и на фоне петлевых диуретиков. Петлевые диуретики 
крайне редко приводят к развитию ГН в связи с другой 
локализацией их действия в нефроне: в противополож-
ность тиазидам, петлевые диуретики ингибируют ре-
абсорбцию хлорида натрия в восходящей части петли 
Генле [30]. Реабсорбция хлорида натрия в данной части 
нефрона в норме является первым этапом в образовании 
гипертонического раствора в медуллярном интерстиции, 
и петлевые диуретики в основном влияют на концентра-
цию мочи, ограничивая задержку воды и развитие ГН, 
и даже могут в некоторых случаях использоваться для 
коррекции уровня натрия [31].

Факторы риска
Факторами риска развития тиазид-индуцированной ГН 

являются пожилой возраст, наличие в анамнезе ЛИ ГН 
на фоне приема тиазидных диуретиков, низкая масса тела 
пациента, женский пол, а также наличие сопутствующей 
гипокалиемии [11, 33]. Согласно некоторым исследованиям, 
сахарный диабет второго типа также являлся фактором 
риска развития ГН [5]. Литературные данные о том, что 
более высокая доза тиазидов является фактором риска 
ЛИ ГН, противоречивы: имеются результаты исследований, 
подтверждающие, что тиазид-индуцированная ГН является 
дозозависимой [32], но имеются также и данные о том, 
что риск развития тиазид-индуцированной ГН не зависит 
от дозы препарата [34].

Пожилой возраст. Предрасположенность к развитию 
ГН на фоне приема тиазидов в пожилом возрасте связана 
с меньшей эффективностью выведения свободной воды 
почками у лиц данной возрастной группы [35]. В ситу-
ации, если у пациента, особенно пожилого, ранее уже 
были случаи развития ЛИ ГН на фоне приема тиазидных 
диуретиков, можно предположить, что у него снижена 
способность к разбавлению мочи и, следовательно, имеет-
ся предрасположенность к развитию ЛИ ГН в настоящее 
время [35].

Низкая масса тела. До конца неясно, почему снижение 
веса является фактором риска развития ГН. Возможно, это 
связано с тем, что у лиц с меньшим весом тела концентра-
ция натрия изменяется в большей степени [36].

Женский пол является статистически значимым фак-
тором риска тиазид-индуцированной ГН [21]. В иссле-
дованиях до 80 % пациентов с тиазид-индуцированной 
ГН были женского пола [21, 33]. Возможно, это связа-
но с более низкой массой тела у женщин либо обуслов-
лено гендерными физиологическими различиями [37]. 
У женщин обнаружена более выраженная экспрессия 
тиазид-сенситивного натрий-хлорного котранспортера, 
следовательно, ингибирование данного котранспортера 
тиазидами приводит к бóльшим потерям натрия у женщин 
по сравнению с мужчинами [21]. Кроме того, у женщин 
может быть нарушена экскреция свободной воды.
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Доза препарата. Данные о дозозависимом эффекте ти-
азидов на развитие ГН являются весьма противоречивыми. 
Имеются исследования, согласно которым высокая доза 
тиазидов является фактором риска развития ЛИ ГН – лишь 
10 % случаев тиазид-индуцированной ГН возникали при 
применении данных ЛС в низкой дозе [11, 14, 38]. Более 
того, в некоторых исследованиях было обнаружено, что 
прием низкой дозы тиазидов увеличивает способность 
к выведению свободной воды и во многих случаях даже 
может приводить к нормализации уровня натрия в случа-
ях пограничной ГН [39]. Но, с другой стороны, имеются 
данные о том, что индапамид пролонгированного высвобо-
ждения в дозе 1,5 мг приводил к развитию тяжелой (ниже 
125 ммоль/л) ГН [40]. Вероятнее всего, тиазид-индуцирован-
ная ГН является дозонезависимой НР, что подтверждается 
в большинстве исследований [41, 42].

При обсуждении данного вопроса необходимо упомя-
нуть, что, хотя у некоторых пациентов, получающих терапию 
тиазидами, и развивается ЛИ ГН, в среднем уровень натрия 
в популяции таких пациентов остается неизменным, дан-
ный факт подразумевает наличие определенных подгрупп 
пациентов, приверженных к развитию данной НР [41]. 
Подтверждением этому может служить тот факт, что у паци-
ентов с тиазид-индуцированной ГН в анамнезе наблюдался 
рецидив после возобновления терапии диуретиками этой 
группы, причем всего лишь после однократного приема 
препарата [28, 43]. Следовательно, можно предположить, что 
имеется генетическая предрасположенность к развитию ГН.

Генетические факторы. Предполагается, что белки, 
кодируемые дефектным геном, находятся в дистальном 
отделе нефрона и приводят к снижению реабсорбции на-
трия, неадекватной задержке жидкости или комбинации 
данных факторов [34]. Одним из таких генов-кандидатов 
для фармакогенетического тестирования был выбран ген 
SLCO2A1, кодирующий белок PGT (prostaglandin transporter 
[транспортер простагландина]) [44]. Данный ген-кандидат, 
возможно, играющий важную роль в развитии тиазид -ин-
дуцированной ГН, изучался в связи с тем, что один из его 
продуктов, PGT, регулирует процесс реабсорбции воды. 
А именно нарушения данного процесса, как считается, ас-
социированы с развитием тиазид-индуцированный ГН [44]. 
Была обнаружена прямая связь между полиморфизмом 
гена SLCO2A1 и развитием тиазид-индуцированной ГН: 
около половины пациентов с тиазид-индуцированной ГН 
являлись носителем однонуклеотидного полиморфизма 
данного гена [45]. Следовательно, снижение активности 
SLCO2A1 в собирательных трубочках приводит к тиа-
зид-индуцированной ГН путем увеличения проницаемости 
даже в отсутствии АДГ [45]. Данные фармакогенетических 
исследований могут помочь в ответе на вопрос, почему 
ГН развивается лишь у части пациентов, принимающих 
тиазиды. По мнению авторов, обнаруживших связь между 
генетическими особенностями и развитием ЛИ ГН на фоне 
тиазидов, возможное влияние генетических мутаций в гене 
SLCO2A1 в обычных условиях компенсируется, но манифе-
стирует при приеме тиазидов [44]. У носителей полимор-
физмов данного гена комбинация влияния ЛС и увеличения 
проницаемости в собирательных трубочках из-за снижения 
активности гена приводит к развитию ЛИ ГН [44].

Гипокалиемия представляет собой еще один фактор ри-
ска ГН: снижение сывороточного калия ведет к компенса-
торной транслокации ионов натрия из внеклеточной среды 
во внутриклеточное пространство, что также усугубляет 
дефицит натрия в крови и способствует развитию жажды. 
Кроме того, гипокалиемия, в том числе ассоциированная 
с приемом тиазидов, может потенцировать осморецеп-
тор-опосредованную секрецию АДГ [22].

Клиническая картина
Клинические проявления тиазид-индуцированной 

ГН схожи с таковыми, которые возникают при снижении 
уровня натрия вследствие других причин [46]. Клиника 
тиазид-индуцированной ГН проявляется по-разному, может 
развиваться остро либо постепенно, варьировать от уме-
ренной до тяжелой, от асимптомной до симптомной. От 50 
до 90 % описанных случаев ГН развивались в течение 
первых 2 недель от момента начала приема тиазидных 
диуретиков, в большинстве случаев снижение уровня 
натрия происходит в течение нескольких часов после 
назначения ЛС, а развитие тяжелой ГН – менее чем за 48 
часов [30]. Однако необходимо отметить, что ГН может 
развиваться в любое время в период назначения препара-
тов этого класса [32]. Данное явление может объясняться 
тем, что после начала терапии возникает умеренная ГН, 
а с течением времени дополнительные факторы приводят 
к дальнейшему снижению уровня натрия и возникновению 
симптомов, что в конечном итоге может даже потребовать 
госпитализации пациента [6].

Умеренная ГН, при которой уровень сывороточного 
натрия составляет от 125 до 132 ммоль/л, обычно являет-
ся асимптомной, хотя может сопровождаться появлением 
неспецифических симптомов, таких как тошнота или рво-
та [39]. Более выраженное снижение уровня натрия также 
может быть асиптомным, а может проявляться падениями, 
слабостью, тошнотой, рвотой, болью в животе [18]. Описана 
также манифестация в виде судорог, спутанности сознания, 
комы [38, 47]. Необходимо отметить, что указанные данные 
получены из исследований, в которых изучались различные 
диуретики, как тиазидные, так и тиазидоподобные.

В лабораторных данных, помимо снижения уровня на-
трия, наблюдается гипоурикемия вследствие увеличенной 
экскреции мочевой кислоты, азот мочевины, креатинин 
могут быть на нижней границе нормы [48, 49].

Лечение
Лечение тиазид-индуцированной ГН состоит из отмены 

диуретика, диеты с повышенным содержанием калия, огра-
ничения потребляемой жидкости. У асимптомных пациен-
тов чаще всего достаточно отменить тиазидный диуретик, 
ограничить потребляемую жидкость до 1000 мл в сутки 
и увеличить потребление соли, назначения физиологиче-
ского раствора не требуется [39]. В более тяжелых случаях 
возможно назначение фуросемида, изотонического раствора 
хлорида натрия [32]. В случае развития острой (до 48 часов), 
тяжелой (ниже 125 ммоль/л) либо симптомной ГН, необхо-
димо назначение 3-процентного гипертонического раствора 
хлорида натрия для профилактики вклинения головного 
мозга [1, 50]. У тех пациентов, у которых наблюдаются 
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низкие уровни мочевой кислоты, мочевины и креатинина, 
физиологический раствор не восстановит уровень концен-
трации натрия. В таких случаях предпочтительно назначе-
ние гипертонического раствора. Назначение фуросемида 
совместно с гипертоническим раствором может увеличить 
клиренс свободной воды и тем самым ускорить увеличение 
уровня натрия без перегрузки объемом [51]. В дальнейшем 
рекомендована также коррекция антигипертензивной тера-
пии – замена тиазидного диуретика на блокатор кальциевых 
каналов, если это возможно [39].

Профилактика
Не следует назначать тиазиды тем пациентам, у которых 

уже имеется в анамнезе тиазид-индуцированная ГН [32]. 
Несмотря на то что в последних исследованиях говорится 
об отсутствии связи между дозировкой тиазидов и риском 
развития ГН, в некоторых работах такая связь все же наблю-
далась, следовательно, для профилактики тиазид-индуциро-
ванной ГН терапию тиазидными диуретиками рекомендуется 
начинать с низких доз препаратов [39]. Кроме того, желатель-
но определять уровень Na+ в течение первых суток от начала 
терапии препаратами данного класса, поскольку на фоне 
терапии тиазидами, как уже было упомянуто выше, он может 
снизиться в течение нескольких часов после начала терапии 
данными ЛС [30]. Если степень снижения не превышает не-
скольких ммоль/л, следует продолжить терапию тиазидными 
диуретиками и повторно определить уровень натрия через 
1–2 дня [52]. Кроме того, всех пациентов, получающих дан-
ную терапию, необходимо предупреждать о недопустимости 
потребления излишних объемов жидкости [52].

Таким образом, проблема тиазид-индуцированной ГН 
является чрезвычайно важной. Тиазидные и тиазидоподоб-
ные диуретики очень широко применяются в повседневной 
практике и являются одной из ведущих причин ЛИ ГН. 
Согласно немногочисленным литературным данным, раз-
личия в частоте развития ГН на фоне этих двух подгрупп 
диуретиков не обнаружены. Патогенез развития снижения 
уровня натрия является сложным, многокомпонентным 
и до конца не изученным. Преобладание различных патоге-
нетических механизмов обусловливает вариативность кли-
нической картины, а генетические особенности, возможно, 
определяют предрасположенность к развитию к данного 
дизэлектролитного нарушения. Ввиду широкой распро-
страненности тиазид-индуцированной ГН необходимо 
обращать внимание на факторы риска ее возникновения, 
особенно тщательно мониторировать состояние больного 
и уровень натрия в сыворотке крови в первые недели 
от начала терапии и оценивать в динамике любые жалобы 
пациента, которые могут свидетельствовать о снижении 
уровня натрия. Несмотря на то что в последних исследо-
ваниях говорится об отсутствии связи между дозировкой 
тиазидов и риском развития ГН, в некоторых работах такая 
связь наблюдалась, поэтому терапию тиазидными диуре-
тиками рекомендуется начинать с низких доз препаратов. 
Для разработки индивидуальной оценки риска развития 
ГН у каждого пациента из многих, получающих терапию 
данными препаратами, с целью повышения эффективности 
профилактических мероприятий необходимо дальнейшее 
изучение патогенетических механизмов тиазид-индуци-

рованной ГН, проведение фармакогенетических иссле-
дований и разработка персонализированного подхода 
к назначению терапии тиазидными диуретиками.

Другие антигипертензивные препараты:  
блокаторы РААС

Связь между ГН и назначением таких антигипертен-
зивных препаратов, как блокаторы РААС (ингибиторы 
ангиотензин-превращающего фермента [иАПФ] и бло-
каторы рецепторов ангиотензина II [БРА]), в течение 
длительного времени не изучалась. Более того, иАПФ 
успешно использовались для восстановления сниженного 
уровня натрия у пациентов с сердечной недостаточно-
стью, что связывали с улучшением способности почек 
к разведению [3, 53]. Лишь в последние несколько лет 
были опубликованы сначала отдельные случаи развития 
ГН на фоне терапии блокаторами РААС, такими как эна-
лаприл, лизиноприл, рамиприл, а затем были выполнены 
популяционные и проспективные клинические исследо-
вания, подтверждающие данную связь [7, 54].

Распространенность ЛИ ГН на фоне приема иАПФ 
и БРА в целом может достигать 50,0 %, составляя 60,0 % для 
эналаприла и 12,5 % для лозартана, однако данная разница 
между препаратами двух классов статистически незначима [54].

Патофизиологический механизм развития ЛИ ГН 
на фоне терапии иАПФ, как предполагается, обусловлен 
тем, что в головном мозге данные ЛС не ингибируют пре-
вращение ангиотензина I в ангиотензин II. Ангиотензин I 
в головном мозге в увеличенных концентрациях превраща-
ется в ангиотензин II, что стимулирует жажду и секрецию 
АДГ [55]. Механизм развития ЛИ ГН на фоне терапии БРА 
объясняется снижением реабсорбции натрия [56].

Факторами риска являются пожилой и старческий 
возраст (отмечено, что частота развития ГН на фоне при-
ема блокаторов РААС выше в группе пациентов 56–75 лет 
по сравнению с пациентами 44–55 лет [54]), мужской 
пол [54], исходный уровень Na+ менее 140 ммоль/л [57].

Клиническая картина. Чаще всего ЛИ ГН на фоне 
приема блокаторов РААС является случайной находкой, 
обнаруживается преимущественно в течение месяца от на-
чала терапии, хотя может развиваться и спустя годы после 
начала приема данных препаратов. Возможно, развитие ЛИ 
ГН провоцируется водной нагрузкой или другими внеш-
ними факторами, влияющими на скомпрометированный 
под действием иАПФ/БРА уровень секреции АДГ [57].

Лечение. Главное в лечении – это отмена препара-
та [57]: после отмены препарата-индуктора во всех случаях 
происходило восстановление уровня натрия в течение 
недели. Так как в случае повторного назначения иАПФ 
у некоторых пациентов происходил рецидив ЛИ ГН, даль-
нейшая терапия препаратами этой группы не рекомен-
дуется. Предполагается, что БРА не влияет на секрецию 
АПФ, следовательно, в случае развития ЛИ ГН на фоне 
приема иАПФ может быть возможным назначение БРА 
для дальнейшей антигипертензивной терапии [57].

Таким образом, проблема ЛИ ГН, индуцированной 
блокаторами РААС, является сложной и до конца не из-
ученной. Неясно, почему секреция АДГ на фоне приема 
препаратов данного класса оказывается нарушенной только 
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у небольшого числа пациентов, почему ГН наблюдалась 
на фоне лечения лишь некоторыми ЛС данной группы, 
хотя между препаратами-индукторами и остальными ее 
представителями не найдено принципиальных фарма-
кокинетических различий [58]. Также обращают на себя 
внимание случаи успешной коррекции ЛИ ГН с помощью 
иАПФ у пациентов с сердечной недостаточностью.

Следовательно, проблема ЛИ ГН на фоне приема 
иАПФ/БРА является противоречивой, до конца не решен-
ной, требует дальнейшего патофизиологического обосно-
вания и клинических исследований. Однако приведенные 
данные напоминают клиницистам о важности мониторинга 
уровня Na+ на фоне приема данных препаратов.

Ингибиторы протонной помпы (ИПП)

Распространенность. Частота развития ГН на фоне 
приема ИПП неизвестна, литературные данные ограничены 
описанием отдельных клинических случаев, небольшими 
наблюдательными исследованиями. Однако Н. Falhammar 
и соавт. [8] на основании данных популяционного исследо-
вания выявили взаимосвязь между приемом ИПП (кроме 
лансопразола) и госпитализациями в связи с развитием ГН. 
Авторы подчеркивают, что, несмотря на то что данная НР 
является редкой и частота ее не установлена, даже редкий 
побочный эффект может иметь большое значение, по-
скольку эта группа препаратов очень широко используется.

Патофизиологический (-ие) механизм (-ы). Наиболее 
вероятно, развитие ЛИ ГН на фоне приема ИПП связа-
но с развитием СНСАДГ [3]. Также определенную роль 
в развитии ЛИ ГН на фоне терапии ИПП может играть 
формирование сольтеряющей почки, однако этот механизм 
представляется менее вероятным [59].

Фактором риска развития ИПП-индуцированной ГН 
считают пожилой возраст [60].

Клиническая картина. ГН на фоне приема ИПП может 
быть бессимптомной и являться случайной находкой [61], 
описано также развитие тошноты, рвоты и головокруже-
ния [62].

Лечение. Согласно литературным данным, при омепра-
зол-индуцированной ГН назначение дополнительного коли-
чества соли и (или) ограничение жидкости не приводит к нор-
мализации уровня натрия и улучшению состояния пациента, 
эффективна лишь отмена препарата [62]. Рецидив ЛИ ГН 
описан как при применении того же ИПП, так и при исполь-
зовании другого ЛС из данной группы [61, 63]. Когда уровень 
натрия восстановится после отмены препарата, для лечения 
основного заболевания возможно назначение ранитидина – 
на фоне лечения данным ЛС уровень Na+ остается в пределах 
нормы [61]. Также возможно назначение лансопразола, так 
как при его применении увеличения риска госпитализации 
в связи с ГН, в отличие от остальных ИПП, не отмечено [8].

Заключение
ГН является значимой проблемой в повседневной 

клинической практике. Снижение уровня натрия сопро-
вождается различными осложнениями и даже может быть 
фатальным. В связи с этим необходимо уделять внимание 
профилактике данного нарушения. Одним из ведущих 

факторов снижения уровня натрия является прием тиа-
зидных и тиазидоподобных диуретики. Однако патогенез 
тиазид-индуцированной ГН и генетические факторы, обу-
славливающие предрасположенность к развитию данного 
нарушения на фоне терапии, остаются до конца не ясными 
и активно изучаются в настоящее время. Также в последние 
несколько лет появляются данные о развитии снижения 
уровня натрия на фоне тех ЛС, которые ранее не изу-
чались в качестве препаратов-индукторов ГН. К таким 
препаратам, широко применяемым в клинической прак-
тике, относятся антигипертензивные препараты из группы 
блокаторов РААС и ИПП. Ввиду широкого применения 
данных ЛС необходимо дальнейшее изучение проблемы 
ЛИ ГН, ассоциированной с их приемом. Однако уже сейчас 
можно с уверенностью утверждать, что на фоне терапии 
как традиционными препаратами – индукторами ЛИ ГН, 
так и совсем недавно изученными, клиницистам необхо-
димо помнить о возможности развития обсуждаемой НР, 
внимательно относиться к жалобам пациента и оценивать 
в динамике уровень натрия в сыворотке крови.
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