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Показания

ЧКВ, в том числе первичные процедуры при остром коронарном синдроме 

с подъемом сегмента ST (ОКСпST) и инвазивный подход к ведению больных 

в ранние сроки лечения ОКСбпST.

Бивалирудин может использоваться при ЧКВ у больных с иммунной тром-

боцитопенией, вызванной гепарином, а также для лечения этого осложнения 

гепаринотерапии.

Противопоказания и предостережения

 � Гиперчувствительность.
 � Продолжающееся клинически значимое кровотечение.
 � Геморрагический диатез.
 � Тяжелая неконтролируемая АГ.
 � Подострый бактериальный эндокардит.
 � СКФ<30 мл/мин/1,73 м2.
 � Возраст до 18 лет.

Побочные действия

Кровотечения, аллергические реакции.

Взаимодействия

Увеличение риска развития кровотечений: другие антитромботические ЛС 

[антиагреганты, фибринолитики, антагонисты витамина K АВК, НПВС.

Прямые оральные антикоагулянты

Указатель описаний ЛС

Апиксабан
Дабигатрана этексилат

Ривароксабан

Антикоагулянты прямого действия для приема внутрь (прямые оральные 

антикоагулянты), одобренные для широкого клинического использования, 

включают апиксабан, дабигатрана этексилат и ривароксабан. Их основные 

фармакологические свойства представлены в табл. 20.3.

Таблица 20.3. Фармакологические свойства антикоагулянтов прямого действия 
для приема внутрь

Свойства
Дабигатрана 

этексилат
Апиксабан Ривароксабан

Инактивация фактора 
свертывания крови

IIa (тромбин) Xa Xa

Пролекарство Да Нет Нет

Биодоступность, % 3–7 50 15/20 мг: при приеме с 
пищей — 100, при при-
еме без пищи — 66
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Свойства
Дабигатрана 

этексилат
Апиксабан Ривароксабан

Связывание с белками 
плазмы крови, %

35 87 95

Средний Т1/2, ч 12–17 12 5–9  у молодых, 
11–13  у взрослых

Время до максималь-
ной концентрации 
в крови при приеме 
внутрь, ч

3 3 2–4 

Выведение почками, % 80 27 35

Ориентировочная 
оценка присутствия в 
крови

Тромбиновое время 
(нормальное значе-
ние исключает при-
сутствия в крови), 
АЧТВ (нормальное 
значение не исклю-
чает присутствия в 
крови)

Протромбиновое 
время (нормальное 
значение не исклю-
чает присутствия в 
крови)

Протромбиновое 
время (нормальное 
значение не исклю-
чает присутствия в 
крови)

Способ лабораторного 
контроля выраженно-
сти эффекта

Тромбиновое 
время в разведении, 
экариновое 
время свертывания 
крови

Анти-Ха-активность 
в крови (с помощью  
калиброванного 
реактива)

Анти-Ха-активность 
в крови (с помощью 
калиброванного 
реактива)

Лекарственные взаи-
модействия

Сильные индукторы 
и ингибиторы глико-
протеина Р

Сильные индукторы 
и ингибиторы гли-
копротеина Р, изо-
фермента цитохро-
ма Р4503А4

Сильные индукторы 
и ингибиторы гли-
копротеина Р и изо-
фермента цитохрома 
Р4503А4

Наличие антидота Идаруцизумаб Андексанет альфа 
(не зарегистриро-
ван в РФ)

Андексанет альфа 
(не зарегистрирован 
в РФ)

Механизм действия

Антикоагулянты прямого действия для приема внутрь не нуждаются в ко-

факторах и являются избирательными обратимыми конкурентными ингибито-

рами одного из факторов свертывания крови. Лабораторные методы контроля 

не позволяют с уверенностью судить о клиническом эффекте препаратов этой 

группы и не могут служить основой для индивидуального подбора дозы пре-

паратов этой группы.

Фармакокинетика

Дабигатрана этексилат является пролекарством и после всасывания быстро 

превращается в дабигатран; апиксабан и ривароксабан действуют непосред-

ственно. Препараты имеют схожий Т1/2 и различаются по степени выведения 

почками и особенностям метаболизма.

Окончание табл. 20.3
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Место в терапии

Особенности дозирования

Препараты используются в фиксированных дозах, эффективность и без-

опасность которых доказаны в РКИ. Лабораторного контроля выраженности 

эффекта и индивидуального подбора дозы не предусмотрено. Отдельные 

лабораторные показатели могут применяться в сложных клинических си-

туациях для ориентировочного суждения о выраженности действия прямого 

перорального антикоагулянта во время забора крови (в основном — об ожи-

даемом его отсутствии).

Особенности дозирования препаратов зависят от показаний; в ряде случаев 

рекомендуется уменьшение дозы при выраженной почечной недостаточности 

(см. аннотации к препаратам).

Показания

 � Профилактика инсульта и системных (артериальных) тромбоэмболий (ТЭ) 

у больных с неклапанной ФП.
 � Лечение и профилактика рецидивов ТГВ и/или ТЭЛА.
 � Профилактика смерти от сердечно-сосудистых причин после ОКС, проте-

кающего с повышением кардиоспецифических биомаркеров (ривароксабан) 

в сочетании с АСК или комбинацией АСК с клопидогрелом.
 � Профилактика инсульта, инфаркта миокарда и смерти вследствие сердеч-

но-сосудистых причин, а также профилактика острой ишемии конечности 

и общей смертности у пациентов с ИБС или заболеванием периферических 

артерий в комбинированной терапии с АСК (ривароксабан).

Побочные эффекты

 � Кровотечения.
 � Повышение активности трансаминаз.
 � Гипербилирубинемия.
 � Диспепсия, тошнота, рвота.
 � Боль в животе.
 � Диарея.

Противопоказания и предостережения

 � Гиперчувствительность.
 � Продолжающееся клинически значимое кровотечение.
 � Геморрагический диатез.
 � Геморрагический инсульт давностью <6 мес (дабигатрана этексилат).
 � КлКр <30 мл/мин (дабигатрана этексилат) или <15 мл/мин (апиксабан, ри-

вароксабан).
 � Выраженная печеночная недостаточность.
 � Беременность, кормление грудью.
 � Возраст до 18 лет.
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Взаимодействия

Увеличение риска развития кровотечений: другие антитромботические ЛС 

(антиагреганты, фибринолитики, АВК), НПВС. Ожидается повышение концен-

трации в крови при сочетании с сильными ингибиторами и ее снижение при 

сочетании с сильными индукторами гликопротеина Р; аналогичная законо-

мерность отмечается при сочетании апиксабана и ривароксабана с сильными 

индукторами и ингибиторами изофермента цитохрома P4503A4.

Антагонисты витамина K

Указатель описаний ЛС

Аценокумарол
Фениндион

Варфарин

Эти ЛС угнетают синтез полноценных факторов свертывания крови, зави-

симых от витамина K. Выпускаются для приема внутрь.

В зависимости от химической структуры выделяют производные монокума-

рина (варфарин, аценокумарол) и индандиона (фениндион). Механизм действия 

и принципы использования всех антагонистов витамина K одинаковы. Пред-

почтительным АВК является варфарин; он наиболее широко используется и 

лучше всего изучен. Поэтому практические аспекты применения препаратов 

этой группы будут рассмотрены преимущественно на примере варфарина.

Фармакокинетика

АВК быстро и почти полностью всасываются при приеме внутрь и более 

чем на 90% связываются с белками крови (преимущественно с альбумином). 

Кумулируются при повторном приеме. Метаболизируются в печени, неак-

тивные метаболиты выводятся почками. Различаются по фармакологическим 

свойствам.

Механизм действия и фармакологические эффекты

АВК угнетают фермент, преобразующий витамин К в его эпоксидную фор-

му. Наряду с этим угнетается карбоксилирование протеинов С и S, обладаю-

щих антикоагулянтными свойствами.

Быстрота наступления антикоагулянтного эффекта зависит не только от 

воздействия АВК, но и от времени сохранения в плазме крови образовавшихся 

ранее полноценных факторов свертывания крови. Антитромботический эф-

фект препаратов этой группы связывают в первую очередь с уменьшением 

содержания в крови полноценно функционирующего протромбина. С учетом 

Т1/2 этого фактора свертывания крови полный эффект антикоагулянтов не-

прямого действия ожидается через 4–5 сут от начала подбора дозы. В то же 

время Т1/2 протеина С составляет около 8 ч, поэтому выраженное снижение 

его содержания в крови может возникнуть до проявления полного антитромбо-

тического эффекта АВК. В результате в начале лечения у некоторых больных 
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могут возникать тромботические осложнения. Эта опасность усиливается при 

применении высоких начальных доз АВК.

Факторы, определяющие ответ на прием антагонистов витамина K:
 � генетические (полиморфизмы гена цитохрома Р4502С9, участвующего в ме-

таболизме производных кумарина, и VСОRК1, кодирующего молекулу, — 

мишень для препаратов этой группы);
 � характер основного и сопутствующего заболеваний;
 � взаимодействие с другими ЛС;
 � особенности питания;
 � неточность лабораторных методов контроля (например, при наличии волча-

ночного антикоагулянта);
 � несоблюдение врачебных рекомендаций.

Факторы, ослабляющие действие антагонистов витамина K:
 � повышенное поступление витамина K с пищей (в том числе в составе пище-

вых добавок);
 � лекарственные взаимодействия (повышенное связывание в кишечнике, ин-

дукция цитохрома Р450 в печени, другие механизмы);
 � хронический алкоголизм (увеличение печеночного клиренса);
 � генетическая резистентность;
 � снижение катаболизма факторов свертывания крови и витамина K (гипо-

тиреоз).

Факторы, усиливающие действие антагонистов витамина K:
 � недостаточное поступление витамина K с пищей (парентеральное питание);
 � недостаточная абсорбция витамина K в кишечнике (синдром мальабсорб-

ции, обструкция желчевыводящих путей);
 � лекарственные взаимодействия (угнетение метаболизма АВК, угнетение 

образования витамина K в кишечнике, другие механизмы);
 � генетические особенности (мутация пропептида IX фактора свертывания 

крови);
 � нарушенный синтез факторов свертывания крови (при заболеваниях пе-

чени);
 � повышенный катаболизм факторов свертывания крови и витамина K (ги-

перметаболические состояния — лихорадка, гипертиреоз).

Варфарин обеспечивает наиболее стабильное антикоагулянтное действие 

и является препаратом выбора. В меньшей степени это относится к ацено-

кумаролу. Из-за короткого Т1/2 обеспечить поддержание стабильного уровня 

антикоагуляции при использовании фениндиона крайне сложно.

Место в терапии

Особенности дозирования

При применении АВК необходим регулярный коагулологический контроль.

Методом контроля эффективности и безопасности является международное 

нормализованное отношение (МНО). В зависимости от показаний на практике 

обычно используют три диапазона значений МНО: 2,0–2,5; 2–3 (в среднем 2,5) 

и 2,5–3,5 (в среднем 3); в отдельных случаях может потребоваться поддержа-

ние более высоких значений МНО. Эффективность и безопасность АВК напря-

мую зависят от поддержания терапевтических значений МНО. Риск развития 
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кровотечений растет с увеличением МНО и становится особенно высоким при 

МНО >3,5. При МНО <2 эффективность АВК очень быстро снижается.

АВК способны достаточно быстро подавить синтез полноценных факторов 

свертывания крови в печени, однако их полное антикоагулянтное действие 

проявляется как минимум через 5 сут. У больных с дефицитом протеина 

С быстрое снижение его уровня в крови после начала лечения АВК может 

стать причиной гиперкоагуляции и тромботических осложнений в первые 

36 ч приема препаратов этой группы. Предотвратить данное осложнение по-

зволяет начало лечения с малых доз и одновременное назначение гепарина. 

Вместе с тем использование гепарина в начале подбора дозы АВК у больных, 

не имеющих известного дефицита белка С или другой тромбофилии, считают 

неоправданным. Высокие начальные дозы АВК не ускоряют снижение уровня 

протромбина, но при развитии полного антитромботического эффекта уровень 

гипокоагуляции часто оказывается чрезмерным (МНО >3). Поэтому исполь-

зование нагрузочных (ударных) доз АВК не рекомендуется.

Особенности дозирования антагонистов витамина К
В начале лечения препараты рекомендуют назначать в невысокой дозе (для 

варфарина 5–10 мг/сут). При этом МНО >2 ожидается через 4–5 сут. Применение 

начальной дозы варфарина 10 мг в первые 2 сут по сравнению с дозой 5 мг позволя-

ет быстрее достичь терапевтических значений МНО. У пожилых, при нарушении 

питания, заболеваниях печени и почек, ХСН, использовании ЛС, усиливающих 

действие АВК (например, амиодарон), повышенном риске возникновения кровоте-

чения, а также неизвестной генетической чувствительности следует использовать 

более низкие начальные дозы (для варфарина — не выше 5 мг/сут). В зависимости 

от достигнутого МНО доза АВК может быть увеличена или уменьшена.

МНО определяют до начала лечения, затем начиная со 2-й или 3-й доз еже-

дневно (или 1 раз в несколько дней) до тех пор, пока в течение двух последо-

вательных дней не будет сохраняться терапевтическое значение показателя. 

В последующие 1–2 нед МНО рекомендуют определять 2–3 раза в неделю, 

затем реже (частота зависит от устойчивости результата). При сохранении 

желаемых значений МНО кратность определений уменьшают до 1 раза в 

4 нед; при стабильном значении МНО возможно его определение 1 раз в 3 мес. 

Дополнительный контроль МНО требуется при нарушенной функции печени, 

возникновении интеркуррентных заболеваний, применении препаратов, вли-

яющих на эффективность антагонистов витамина K, выраженных изменениях 

в диете (особенно включающей салаты и овощи) и характере использования 

алкоголя, а также переходе на препарат другого производителя. При измене-

нии дозы АВК вновь необходимо частое определение МНО.

Подходы к ведению больных с чрезмерно высокими значениями МНО и/

или геморрагическими осложнениями при использовании варфарина пере-

числены в табл. 20.4.

Таблица 20.4. Врачебная тактика при чрезмерно высоких значениях международного 
нормализованного отношения и/или кровотечениях на фоне лечения варфарином

Значения МНО Тактика

Выше верхней тера-
певтической границы, 
но <5; нет существен-
ных кровотечений

Уменьшить дозу или пропустить один прием с возобновлением в 
более низкой дозе, когда МНО вернется в терапевтические границы.
При небольшом увеличении МНО снижения дозы может не потре-
боваться



180

Кл
ин

ич
ес

ка
я 

ф
ар

м
ак

ол
ог

ия
 л

ек
ар

ст
ве

нн
ы

х 
ср

ед
ст

в 
дл

я 
ле

че
ни

я 
за

бо
ле

ва
ни

й 
се

рд
ца

 и
 с

ос
уд

ов
 

Значения МНО Тактика

МНО >5 и <9, нет 
существенных крово-
течений

Пропустить 1–2 приема и возобновить в более низкой дозе, когда 
МНО вернется в терапевтические границы

При повышенном риске кровотечений пропустить 1 прием и 
дать <5 мг витамина K1  внутрь. При этом ожидается, что МНО 
уменьшится в ближайшие 24 ч. Если МНО остается высоким через 
24 ч и есть необходимость в хирургическом лечении, возможно 
повторное применение витамина K1 в дозе 1–2 мг

МНО >9, нет суще-
ственных кровоте-
чений

Прекратить использование варфарина и дать 2,5–5 мг витами-
на K1 внутрь. При этом ожидается, что МНО сильно уменьшится 
в ближайшие 24–48 ч. Необходим повторный контроль МНО, при 
необходимости дополнительный прием витамина K1. Возобновить 
прием варфарина, когда МНО вернется в терапевтические грани-
цы

Серьезное кровотече-
ние при любом повы-
шении МНО

Прекратить использование варфарина и ввести внутривенно мед-
ленно витамин K1 в дозе 10 мг, при необходимости в сочетании 
со свежезамороженной плазмой или концентратом протромби-
нового комплекса. Альтернативой концентрату протромбинового 
комплекса может служить рекомбинантный фактор свертывания 
крови VIIa. Введение витамина K1 можно повторять каждые 12 ч

Угрожающее жизни 
кровотечение

Прекратить использование варфарина и ввести внутривенно 
медленно витамин K1 в дозе 10 мг и концентрат протромбинового 
комплекса.
Альтернативой последнему может служить рекомбинантный фак-
тор свертывания крови VIIa

Примечание: при возобновлении применения варфарина после введения высоких доз витами-
на K необходимо использовать гепарин до прекращения действия витамина K и восстановления 
чувствительности к варфарину (этот период может продолжаться до 1 нед, а иногда и дольше).

Полное антитромботическое действие антагонистов витамина K проявляется 

как минимум через 5 сут, и доза считается подобранной, если не ранее чем в 

2 последовательных дня будут получены близкие значения МНО в границах 

целевого диапазона. Если необходимо быстрое начало действия антикоагу-

лянтов, одновременно с началом подбора дозы антагониста витамина K не-

обходимо использовать парентеральное введение лечебных доз препаратов 

гепарина или фондапаринукса натрия. Отменить парентеральное введение 

антикоагулянтов можно не раньше чем через 5 сут после начала подбора дозы 

антагониста витамина K и только после достижения стойких терапевтических 

значений МНО (как минимум в 2 последовательных тестах).

Показания

 � Профилактика и лечение венозного тромбоза и ТЭЛА.
 � Профилактика и лечение артериальных тромбозов и ТЭ у больных из групп 

высокого риска (протезы клапанов сердца, клапанные пороки сердца, ФП, 

тромбы в полостях сердца).
 � Вторичная профилактика коронарных осложнений после ОКС.
 � Профилактика и лечение тромбозов при антифосфолипидном синдроме.

Окончание табл. 20.4
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Побочные эффекты

Кровотечение

Факторы риска (ФР):
 � интенсивность антикоагуляции (значения МНО);
 � сопутствующие заболевания (почечная недостаточность и др.);
 � лекарственные взаимодействия;
 � возраст старше 65 лет;
 � инсульт в анамнезе;
 � желудочно-кишечное кровотечение (ЖКК) в анамнезе.

Кровотечения при МНО <3 часто связаны с травмой, заболеваниями в ЖКТ 

или мочевыводящих путей.

Для быстрого устранения действия АВК используют витамин K1, а также 

внутривенное введение свежезамороженной плазмы или концентрата про-

тромбинового комплекса, содержащих недостающие факторы свертывания 

крови. Витамин K1 накапливается в печени, и его применение в дозе более 5 мг 

может стать причиной невосприимчивости к АВК, вплоть до 1 нед.

Другие побочные эффекты

 � Аллергические реакции.
 � Некрозы кожи (возникают в начале лечения из-за тромбоза венул и капил-

ляров в подкожно-жировой клетчатке; риск повышен при дефиците про-

теинов С и S).
 � Головная боль, астения,  лихорадка, летаргия.
 � Анорексия, тошнота, рвота, понос, боль в животе, нарушение вкуса, обра-

зование язв во рту.
 � Парестезии, остеопороз.
 � Приапизм.
 � Сыпь, дерматит, буллезные высыпания, зуд, облысение.
 � Холестериновые микроэмболии (обычно после нескольких недель лечения).
 � Лейкопения, агранулоцитоз, лейкемоидные реакции.
 � Нарушение функции печени, повышение активности аминотрансфераз, 

желтуха, токсический гепатит.
 � Нарушение функции почек.

Противопоказания и предостережения

 � Гиперчувствительность.
 � Геморрагический диатез.
 � Высокий риск развития кровотечений.
 � Внутричерепное кровотечение.
 � Тяжелая неконтролируемая артериальная гипертензия.
 � Тяжелое поражение печени.
 � Бактериальный эндокардит.
 � Внезапные падения в анамнезе или повышенный риск внезапных падений.
 � Беременность, особенно I триместр и вторая половина III триместра.
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 � Несоблюдение врачебных рекомендаций.
 � Невозможность контролировать МНО.

При использовании эффективной дозы АВК важно избегать травматиза-

ции (в том числе десен при чистке зубов), нежелательны внутримышечные 

инъекции.

Перед крупными операциями c высоким риском массивной кровопотери 

АВК рекомендуется отменять (варфарин — за 5 дней, аценокумарол — за 

1–3 дня); операция возможна при МНО <1,5. Прием АВК возобновляют после 

операции. При повышенном риске ТЭО на период отмены АВК до восста-

новления терапевтических значений МНО следует использовать паренте-

ральное введение НФГ или НМГ (особенности применения зависят от риска 

ТЭО). При инвазивных вмешательствах с невысоким риском кровотечений, 

которые легко контролировать (в частности, при ряде стоматологических 

процедур), как правило, достаточно местных кровоостанавливающих средств 

без отмены АВК.

Производные кумарина проникают через плаценту и могут вызвать ранний 

аборт, эмбриопатию и преждевременные роды. Риск развития эмбриопатии 

особенно высок между 6-й и 12-й неделями беременности, однако существует 

и в более поздние сроки. Использование АВК вплоть до родов повышает риск 

внутричерепных кровоизлияний у новорожденного, поэтому АВК не реко-

мендуют назначать в I триместре беременности и перед родами; при возмож-

ности их следует избегать в течение всей беременности. Если без АВК риск 

тромбозов очень высок, назначают подкожное введение терапевтической дозы 

НМГ в I триместре беременности, АВК во II и в III триместрах с переходом на 

терапевтическую дозу НМГ или внутривенную инфузию НФГ под контролем 

АЧТВ перед родами или операцией кесарева сечения.

Варфарин практически не проникает в грудное молоко, и его использование 

не считают препятствием для кормления грудью. У кормящей матери следует 

избегать чрезмерного уровня антикоагуляции; у ребенка степень антикоагу-

ляции не оценивают.

Взаимодействия

Уменьшение антикоагулянтного действия:
 � индукция ферментов (барбитураты, карбамазепин, глютетимид, гризео-

фульвин);
 � фенитоин, рифампицин, алкоголь (хроническое употребление);
 � увеличение содержания прокоагулянтных факторов (эстрогены, гормональ-

ные контрацептивы);
 � уменьшение абсорбции (алюминия гидрохлорид, колестирамин, колести-

пол);
 � повышенное поступление витамина K (яйца, говяжья и свиная печень, зеле-

ный чай и листовые зеленные овощи —люцерна, спаржа, брокколи, капуста, 

салат, шпинат, зеленая репа и др.), некоторые пищевые добавки;
 � другие механизмы (диуретики — гемоконцентрация, сукральфат).

Повышение риска развития кровотечений:
 � угнетение агрегации тромбоцитов — АСК, клопидогрел, тиклопидин, дипи-

ридамол, НПВС, цефалоспорины, оксифенбутазон, пенициллин (высокие 

дозы — парентерально), фенилбутазон, сульфинпиразон;
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 � угнетение прокоагулянтных факторов — антиметаболиты, хинидин, хинин, 

салицилаты;
 � ульцерогенное действие — ГК, АСК, НПВС, оксифенбутазон, фенилбутазон.

Усиление антикоагулянтного действия:
 � уменьшение образования витамина K в кишечнике — антибиотики для 

приема внутрь (возможен обратный эффект), сульфонамиды;
 � дополнительное антикоагулянтное действие — парацетамол (Ацетамино-

фен), хлоралгидрат, клофибрат, диазоксид, этакриновая кислота, мико-

назол, налидиксовая кислота, фенилбутазон, салицилаты (более 1,5 г/сут), 

сульфонамиды, производные сульфонилмочевины;
 � угнетение метаболизма — аллопуринол,  ,(.$ 0.-, хлорамфеникол, хлор-

пропамид, циметидин, омепразол, цефалоспорины II и III поколений, ци-

профлоксацин, ко-тримоксазол [сульфаметоксазол + триметоприм], дис-

ульфирам, этанол (острый прием), флутамид, изониазид, метронидазол, 

норфлоксацин, офлоксацин, омепразол, фенилбутазон, фенитоин, пропафе-

нон, пропоксифен, хинидин, статины (особенно ловастатин и флувастатин), 

сульфинпиразон, сульфонамиды, тамоксифен, толбутамид, зафирлукаст, 

зилеутон;
 � другие механизмы — парацетамол (Ацетаминофен), анаболические стеро-

иды, целекоксиб, капецитабин, кларитромицин, клофибрат, даназол, эри-

тромицин, гемфиброзил, глюкагон, противогриппозная вакцина, пропра-

нолол, пропилтиоурацил, ранитидин, рофекоксиб, сулиндак, тетрациклин, 

тиреоидные гормоны, витамин Е (>400 МЕ/сут). Хроническое и чрезмерное 

использование алкоголя способно как уменьшить, так и усилить действие 

АВК.

Антиагреганты

Ацетилсалициловая кислота

Механизм действия и фармакологические эффекты

Из механизмов влияния ацетилсалициловой кислоты (АСК) на гемостаз 

основное значение придают ее способности селективно и необратимо моди-

фицировать фермент циклооксигеназу. В невысоких дозах препарат влияет 

преимущественно на изоформу циклооксигеназы-1, в результате чего пре-

кращается образование тромбоксана A2. Эффект сохраняется весь период 

жизни тромбоцита (7–10 сут).

Фармакокинетика

АСК быстро (за 5–16 мин) и полностью всасывается из желудка и верхних 

отделов кишечника. Прием пищи замедляет всасывание, но не влияет на его 

выраженность. Абсорбция ускоряется при меньшем размере частиц препара-

та. Максимальная концентрация в плазме крови достигается через 30–40 мин. 

Кишечнорастворимая оболочка задерживает высвобождение действующего 

вещества до поступления таблетки в тонкую кишку, где АСК гидролизуется 

в щелочной среде. В результате замедляется абсорбция и снижается биодо-
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Глава 1

Диуретики

Диуретики, или мочегонные средства, — группа лекарственных средств 

(ЛС) для регуляции объема или состава жидкостей организма.

Классификация диуретиков

Диуретики классифицируют по химической характеристике, месту, силе и 

механизму действия (табл. 1.1).

Таблица 1.1. Характеристика основных групп диуретиков

Тради-
ционное 
название 
группы

Основные 
предста-
вители

Основное 
место 
действия

Сила 
дейст-
вия

Механизм 
действия

Химическая 
характе-
ристика

Петлевые 
диуретики

Фуросемид, 
этакриновая 
кислота, 
торасемид

Восходящая 
часть петли 
нефрона

Мощная Ингибиторы 
транспор-
та натрия, 
калия, хлора

Сульфо-
намидные 
производные1

Тиазидные 
и им подоб-
ные

Гидрохлор-
тиазид, 
хлорталидон, 
клопамид, 
индапамид

Дистальный 
каналец

Умере-
нная

Ингибиторы 
транспор-
та натрия 
и хлора

Сульфона-
мидные 
тиазидные 
и нетиазидные 
производные

Ингибиторы 
карбоанги-
дразы

Ацетазо-
ламид

Прокси-
мальный 
каналец

Слабая Ингибитор 
карбоанги-
дразы

Сульфона-
мидное произ-
водное

Калийсбе-
регающие 
диуретики

Триамтерен, 
амилорид

Конечная часть 
проксималь-
ного канальца 
и собиратель-
ные трубочки

Слабая Блокаторы 
натриевых 
каналов эпи-
телия почек

Несульфо-
намидные 
соединения 
разной 
структуры

Спироно-
лактон, 
эплеренон

То же Слабая Блокатор аль-
достероновых 
рецепторов

Стероидное 
соединение

1 За исключением этакриновой кислоты.

Петлевые диуретики

Указатель описаний ЛС

Торасемид
Фуросемид

Этакриновая кислота

Введение

Петлевые диуретики представлены химически разнообразными соединени-

ями. Все они, за исключением этакриновой кислоты, имеют в своей структуре 
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сульфонамидную группу. Препараты действуют в толстом сегменте восхо-

дящей части петли нефрона и оказывают мощное, но относительно короткое 

диуретическое действие.

Механизм действия, фармакологические эффекты 
и особенности фармакокинетики

ЛС этой группы блокируют активный транспорт натрия. Эффект реализует-

ся через ингибирование транспортного белка, обеспечивающего перенос ионов 

натрия, калия и хлора через эпителиальные клетки канальцев.

Петлевые диуретики повышают экскрецию не только натрия, но также 

калия, хлора, кальция и магния. Сульфонамидные ЛС способны блокировать 

карбоангидразу и за счет этого повышать экскрецию бикарбонатов и фосфатов. 

Однократное применение петлевых диуретиков вызывает повышение экскре-

ции мочевой кислоты, а регулярный прием снижает ее выведение.

Препараты этой группы могут в разной степени повышать почечный 

кровоток. Возможно, этот эффект опосредуется простациклином, синтез 

которого диуретики увеличивают. Препараты не изменяют скорость клу-

бочковой фильтрации (СКФ) (см. главу 50 «Вспомогательные материа-
лы»). Фуросемид и другие петлевые диуретики выраженно стимулируют 

образование ренина, а при снижении объема циркулирующей жидкости 

вызывают рефлекторную активацию симпатической нервной системы и 

стимулируют механизмы внутрипочечной барорецепции. Компенсатор-

ное повышение синтеза альдостерона ограничивает дальнейшие потери 

электролитов и воды.

Повышение синтеза простациклина приводит к расширению венозного рус-

ла и снижению давления наполнения в левом желудочке (ЛЖ). Этот эффект 

проявляется при отеке легких еще до начала диуретического действия ЛС.

Место в терапии

Основной областью применения мощных диуретиков является лечение 

отечного синдрома, вызванного задержкой натрия [хроническая сердечная 

недостаточность (ХСН), хроническая болезнь почек (ХБП), нефротический 

синдром, отеки и асцит при циррозе печени]. Эти ЛС сохраняют эффектив-

ность и в условиях почечной недостаточности, даже при снижении СКФ. При 

длительном приеме мочегонный эффект мощных диуретиков ослабляется, что 

связано с компенсаторной активацией выработки ренина в ответ на снижение 

объема внеклеточной жидкости. В этом случае целесообразно использовать 

торасемид, который обладает способностью оказывать благоприятное влияние 

на уровень ренина и  более мощным диуретическим эффектом по сравнению 

с фуросемидом.

В отличие от остальных средств терапии, эффект диуретиков на заболевае-

мость и смертность пациентов с ХСН в длительных исследованиях не изучал-

ся. Тем не менее применение мочегонных препаратов устраняет симптомы, 

связанные с задержкой жидкости (периферические отеки, одышку, застой в 

легких), что обосновывает их использование у пациентов с ХСН независимо 

от фракции выброса (ФВ) ЛЖ.
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Эффект мощных диуретиков при отеке легких обусловлен уменьшением 

объема внутрисосудистой жидкости, что приводит к снижению давления на-

полнения ЛЖ и повышению эффективности работы сердца.

Из-за выраженного, но короткого действия мощные диуретики не явля-
ются ЛС выбора для длительного лечения артериальной гипертензии (АГ). 
Однако их можно назначать для купирования гипертонического криза или 
больным с недостаточным гипотензивным эффектом других диуретиков. 
Также у пациентов, устойчивых к многокомпонентной терапии, назначение 
петлевых диуретиков позволяет достичь целевого артериального давле-

ния (АД).

Побочные эффекты

Большая часть побочных эффектов петлевых диуретиков связана с наруше-

нием электролитного и водного баланса. Истощение запасов натрия в организ-

ме и уменьшение объема экстрацеллюлярной жидкости могут сопровождать-

ся артериальной гипотензией, снижением СКФ, сосудистым коллапсом, 
тромбоэмболическими осложнениями (ТЭО) и у больных с заболеваниями 

печени — печеночной энцефалопатией. Гипокалиемия и гипомагниемия могут 

осложниться развитием аритмий, особенно у больных, получающих сердеч-

ные гликозиды. Возможно развитие гипокальциемии, но она редко становится 

причиной судорог. Быстрое внутривенное введение мощных диуретиков чаще, 

чем прием их внутрь, может привести к развитию различных нарушений слу-
ха и даже глухоте, которые не всегда обратимы. Петлевые диуретики могут 

вызывать гиперурикемию и гипергликемию. Длительный прием петлевых 

диуретиков вызывает повышение уровней липопротеинов низкой плотности 

(ЛПНП) и триглицеридов (ТГ) и снижение уровня липопротеинов высокой 

плотности (ЛПВП). Среди других побочных эффектов встречаются кожная 
сыпь, фоточувствительность, парестезии, тромбоцитопения, агранулоцитоз 
и желудочно-кишечные нарушения.

Противопоказания и предостережения

Противопоказания к назначению петлевых диуретиков включают состо-

яния, связанные с выраженной гиповолемией и гипонатриемией, гипер-
чувствительность к сульфонамидам и анурию, не отвечающую на введение 

соответствующих доз диуретика.

Взаимодействия

Петлевые диуретики способны вступать в фармакодинамические и фарма-

кокинетические взаимодействия со многими ЛС.

Они усиливают действие антикоагулянтов, гипотензивных средств, других 

диуретиков и недеполяризующих миорелаксантов; повышают риск развития 

побочных эффектов аминогликозидов, сердечных гликозидов, выводящих 

калий диуретиков и глюкокортикоидов (ГК); повышают концентрацию про-

пранолола и лития в плазме крови; снижают эффекты пероральных гипогли-

кемических средств.
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Действие самих мощных диуретиков может снижаться при одновременном 

применении с индометацином и другими нестероидными противовоспалитель-

ными средствами (НПВС).

Тиазидные и тиазидоподобные диуретики

Указатель описаний ЛС

Гидрохлоротиазид
Индапамид

Хлорталидон
Клопамид

Введение

Тиазидные и тиазидоподобные диуретики условно можно разделить на 

два поколения. I поколение включает производные бензотиадиазина (ги-

дрохлоротиазид, бендрофлуметиазид, политиазид и др.) и фталимидина 

(хлорталидон и др.), II поколение — производные хлорбензамида (индапамид, 

ксипамид и др.) и квиназолинона (метолазон). II поколение тиазидоподобных 

диуретиков отличается от I  способностью оказывать значительное натрий- и 

диуретическое действие при почечной недостаточности.

Механизм действия и фармакологические эффекты

Тиазидные и тиазидоподобные диуретики ингибируют транспортный 

белок, обеспечивающий перенос натрия и хлора в клетки канальцевого эпи-

телия, вследствие чего снижается реабсорбция этих ионов в дистальных от-

делах канальцев. Некоторые ЛС этой группы обладают слабой способностью 

подавлять карбоангидразу в проксимальном отделе канальцев и повышают 

экскрецию бикарбонатов и фосфатов. Повышение концентрации натрия в си-

стеме собирательных трубочек стимулирует его обмен на калий, что приводит 

к повышению потерь калия. Однократный прием ЛС повышает, а регуляр-

ный понижает экскрецию мочевой кислоты. Тиазидные и тиазидоподобные 

диуретики вызывают слабую магниурию, которая при длительном приеме 

диуретиков может иметь клиническое значение, особенно у пожилых боль-

ных. При регулярном приеме препаратов наблюдается снижение экскреции

кальция.

Диуретики этой группы не изменяют почечный кровоток и только вариа-

бельно снижают СКФ в определенных условиях.

В отличие от тиазидных диуретиков I поколения, индапамид увеличивает 
СКФ и оказывает антигипертензивное действие у больных АГ как с нормаль-
ной, так и с нарушенной функцией почек.

Способность диуретиков снижать сосудистое сопротивление и вызывать 
гипотензивный эффект связана с основным салуретическим действием 
этих ЛС. Один из возможных механизмов уменьшения сосудистого сопро-
тивления включает снижение концентрации натрия в клетках гладкой 
мускулатуры, что может опосредованно привести к снижению содержания 
внутриклеточного кальция. В результате гладкомышечные клетки (ГМК) 
становятся более устойчивыми к спазмирующим стимулам. Эффективная 
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гипотензивная терапия диуретиками сопровождается небольшим сниже-
нием объема плазмы и повышением активности ренина.

Индапамид по основному механизму действия является периферическим 

вазодилататором.

Предполагаются следующие механизмы его вазодилатирующего действия:
 � блокада кальциевых каналов;
 � стимуляция синтеза простагландина I2 (простациклина), простагландина, 

обладающих вазодилатирующими свойствами;
 � агонизм в отношении калиевых каналов. 

При назначении в высоких дозах индапамид способен оказывать диурети-

ческое действие.

Фармакокинетика

ЛС обладают высокой биодоступностью при приеме внутрь. Они секрети-

руются в проксимальном отделе канальца с помощью механизмов активного 

транспорта, небольшая их часть фильтруется через почечные клубочки. 

Гидрохлоротиазид и хлорталидон мало метаболизируются в печени и почти 

полностью выводятся почками в неизмененном виде. Индапамид подвергается 

в печени практически полной метаболизации, и лишь небольшая часть актив-

ного ЛС экскретируется почками.

Место в терапии

Тиазидные и тиазидоподобные диуретики используют в качестве мочегон-

ных средств для лечения отеков при ХСН, нефротическом синдроме, ХБП, 

остром гломерулонефрите. Диуретический эффект ЛС начинается примерно 

через 1–2 ч, достигая максимума действия через 3–6 ч. Продолжитель-

ность действия тиазидных сульфонамидов и клопамида составляет 6–15 ч, 

индапамида — около 24 ч, а хлорталидона — 24–72 ч. Все ЛС этой группы, 

за исключением индапамида, неэффективны при СКФ менее 30–40 мл/мин. 

Тиазидные диуретики широко применяют для длительного лечения АГ. Их 

эффективность в предотвращении всех вариантов сердечно-сосудистых 

осложнений (ССО) и смертности подтверждена в рандомизированных клини-

ческих исследованиях (РКИ) и метаанализах. Диуретики более эффективно 

предотвращают сердечную недостаточность (СН), чем другие классы препа-

ратов. В настоящее время ведутся дискуссии о том, следует ли предпочесть 

тиазидоподобные диуретики классическим тиазидным диуретикам, хотя их 

превосходство не было подтверждено в РКИ с прямым сравнением. Недавний 

метаанализ плацебо-контролируемых РКИ показал сходные эффекты трех 

типов диуретиков на сердечно-сосудистые исходы. Таким образом, в отсут-

ствие прямых сравнительных исследований и с учетом того, что гидрохлороти-

азид является компонентом многих фиксированных комбинаций, можно реко-

мендовать равноценное использование тиазидов, хлорталидона и индапамида.

С этой целью их назначают ежедневно длительно в малых дозах, так как 

показано, что более высокие дозы могут повышать риск внезапной смерти. 

Гипотензивный эффект ЛС в большинстве случаев развивается после 2–4 нед 

регулярного приема. Целесообразность использования гидрохлоротиазида в 

дозе 12,5–25 мг/сут для монотерапии сомнительна в связи с его наименьшей 
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гипотензивной эффективностью. Гипотензивный эффект индапамида про-

является после нескольких дней лечения и постепенно нарастает, достигая 

максимума после 12 нед регулярного приема препарата. Гипотензивный эф-

фект индапамида более выражен, чем у других тиазидных и тиазидоподобных 

диуретиков.

Наряду с антигипертензивным действием индапамид вызывает обратное 

развитие гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) у больных с АГ, обладает 

ренопротективными свойствами и благоприятно влияет на центральное пуль-

совое давление. У больных с диабетической нефропатией индапамид значи-

тельно уменьшает экскрецию альбуминов с мочой.

Побочные эффекты, противопоказания и предостережения

Большая часть тяжелых побочных эффектов тиазидных и тиазидоподобных 

диуретиков связана с изменениями электролитного и водного баланса, которые 

вызывают ЛС. К этим побочным эффектам относятся следующие:
 � электролитные — истощение запасов внеклеточной жидкости, артериаль-

ная гипотензия, гипокалиемия, гипонатриемия, гипохлоремия, метаболиче-

ский алкалоз, гипомагниемия, гиперкальциемия, гиперурикемия;
 � нарушения центральной нервной системы (ЦНС) — головокружение, го-

ловная боль, слабость, парестезии;
 � желудочно-кишечные — анорексия, тошнота, рвота, колики, диарея, запо-

ры, холецистит, панкреатит;
 � сексуальные — импотенция, снижение либидо;
 � гематологические — тромбоцитопения, агранулоцитоз, тромбоцитопени-

ческая пурпура;
 � дерматологические — кожная сыпь, фотосенсибилизация;
 � прочие — гипергликемия, гиперурикемия, гиперхолестеринемия, гипер-

триглицеридемия, повышение уровня ЛПНП.

Одним из опасных побочных эффектов ЛС этой группы является гипокали-

емия. В этой связи их не рекомендуется использовать вместе с антиаритмиче-

скими ЛС группы IA из-за повышения способности провоцировать развитие 

полиморфной желудочковой тахикардии (ЖТ) на фоне гипокалиемии. Тиазид-

ные диуретики могут снижать толерантность к глюкозе, вызывать развитие 

инсулинорезистентности (ИР), повышать риск развития сахарного диабета 

(СД) 2-го типа и подагры. Побочные действия на ЦНС, желудочно-кишечный 

тракт (ЖКТ), а также сексуальные, гематологические и кожные нарушения 

достаточно редки. Все эти нежелательные эффекты в наименьшей степени 

выражены у индапамида (особенно у лекарственных форм с его длительным 

высвобождением). Эти средства противопоказаны при гиперчувствительности 

к сульфаниламидным ЛС. Все тиазидные и тиазидоподобные диуретики спо-

собны проникать через плаценту, но они не оказывают прямого повреждающего 

действия на плод. Тем не менее применение диуретиков этой группы нежела-

тельно во время беременности из-за риска транзиторного понижения объема 

циркулирующей жидкости, что может вызвать плацентарную гипоперфузию.

И тиазидные, и тиазидоподобные диуретики характеризуются снижением 

антигипертензивной эффективности при СКФ менее 45 мл/мин, а при СКФ 

менее 30 мл/мин препараты становятся неэффективными. В этом случае в 

качестве альтернативы следует использовать петлевые диуретики.
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Подагра и бессимптомная гиперурикемия являются абсолютным противопо-

казанием к назначению гидрохлоротиазида и хлорталидона и относительным 

противопоказанием для индапамида.

Взаимодействия

При сочетании с ингибиторами ангиотензин-превращающего фермента 

(иАПФ) снижается риск развития гипокалиемии, а при сочетании с сарта-

нами — гиперурикемии. Тиазидные и тиазидоподобные диуретики снижают 

эффект противоподагрических средств, препаратов сульфонилмочевины, 

инсулина. Они могут усиливать действие анестетиков, диазоксида, сердечных 

гликозидов, препаратов лития и петлевых диуретиков. Такие ЛС, как НПВС 

и колестирамин, снижают эффективность диуретической терапии, а амфо-

терицин В и глюкокортикоиды могут усилить гипокалиемический эффект 

тиазидных и тиазидоподобных диуретиков.

Ингибиторы карбоангидразы

Указатель описаний ЛС

Ацетазоламид

В настоящее время ЛС этой группы имеют ограниченное применение в 

качестве диуретических средств. В России используется один препарат — 

ацетазоламид, являющийся сульфониламидным производным. Он оказывает 

слабое диуретическое действие, которое реализуется в основном на уровне 

эпителия проксимального отдела канальцев.

Механизм действия, фармакологические эффекты 
и особенности фармакокинетики

Ацетазоламид ингибирует мембранную и цитоплазматическую формы 

фермента карбоангидразы. В результате ингибирования карбоангидразы 

снижается реабсорбция ионов натрия (из-за недостатка ионов водорода) и 

одновременно повышается выведение гидрокарбонатов (из-за блокады их 

диссоциации), сопровождающееся повышением pH мочи до 8 и развитием 

метаболического ацидоза.

Дополнительным местом действия ацетазоламида является система со-

бирательных трубочек, где ЛС блокирует карбоангидразу, участвующую в 

секреции титруемых кислот и аммония, что также вносит свой вклад в повы-

шение pH мочи. Снижение реабсорбции натрия уменьшает реабсорбцию воды, 

обратное всасывание которой в проксимальном отделе идет в соответствии с 

осмотическим градиентом концентраций. Повышение концентрации натрия, 

а также ионов хлора в ультрафильтрате, поступающем в дистальные отделы 

канальца, стимулирует компенсаторное усиление реабсорбции электролитов 

в этих отделах, поэтому общие потери натрия и хлора невелики. Повышенная 

концентрация ионов натрия в собирательных трубочках вызывает усиление 

его обмена на ионы калия, что вторично приводит к значительным потерям 

калия с мочой. Ацетазоламид повышает экскрецию фосфатов, но мало влияет 


