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Цель. Проанализировать клиническое значение уровня натрия в разовом анализе мочи, полученном через 2 ч после введения первой дозы 
петлевого диуретика, у пациентов с острой декомпенсацией хронической сердечной недостаточности (ОДСН). 
Материал и методы. Обсервационное исследование проведено на базе скоропомощной больницы. Оценивались концентрация натрия в 
анализе мочи, полученном через 2 ч после внутривенного введения первой дозы петлевого диуретика, и натрийурез за первые сутки госпи-
тализации. За первичную конечную точку было принято развитие резистентности к диуретикам (необходимость увеличения суточной дозы 
фуросемида более чем в 2 раза по сравнению с исходной или же добавления другого класса диуретических препаратов).  
Результаты. Было включено 25 пациентов с ОДСН (средний возраст 69,0±14,8 лет; 16 (64%) мужчин). Средняя фракция выброса левого 
желудочка (ФВЛЖ) равнялась 49,0±13,5%. Медиана уровня N‐концевого фрагмента мозгового натрийуретический пептида (NT-proBNP) 
составила 3416 (2128; 5781) пг/мл. Средняя концентрация натрия в анализе мочи, полученном через 2 ч от начала лечения, равнялась 
100,6±41,0 ммоль/л, а концентрация натрия мочи за первые сутки – 102,2±39,0 ммоль/л. Спустя 2 часа от начала лечения концентрация 
натрия в разовом анализе мочи была менее 50 ммоль/л у 5 (20%) пациентов. При дальнейшем наблюдении олигоанурия (определяемая 
как диурез <400 мл в течение 24 ч) развилась у 2 них. Олигоанурии не было выявлено среди пациентов, у которых концентрация натрия 
была >50 ммоль/л. Необходимость эскалации (любого увеличения дозы петлевого диуретика и/или добавления другого класса диуретиче-
ских препаратов) возникла у 7 (28%) пациентов; при этом у 5 (20%) из них нами было диагностировано развитие резистентности к диуре-
тикам. Резистентность к диуретикам чаще встречалась среди пациентов с концентрацией натрия в разовом анализе мочи, полученном через 
2 ч от начала введения фуросемида, менее 50 ммоль/л (p=0,037); при разделении набранной популяции пациентов на подгруппы с кон-
центрацией натрия в разовом анализе мочи ≥50 ммоль/л и <50 ммоль/л не было выявлено значимого различия в необходимости любой 
эскалации диуретической терапии [3 (60%) против 4 (20%), р=0,07]. 
Заключение. Резистентность к диуретикам чаще встречается среди пациентов с концентрацией натрия в разовом анализе мочи, полученном 
через 2 ч после введения первой дозы фуросемида, <50 ммоль/л. Оценка натрийуреза позволяет уже в начале лечения выявить недостаточную 
эффективность диуретической терапии.  
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Aim. To analyze the clinical significance of the sodium level in a single urine test obtained 2 hours after the first dose of a loop diuretic was administered 
in patients with acute decompensation of chronic heart failure (ADHF). 
Material and methods. An observational study was conducted on the basis of a rapid-care hospital. The concentration of sodium in urine analysis ob-
tained 2 hours after intravenous administration of the first dose of loop diuretic and natriuresis for the first day of hospitalization were evaluated. The 
development of resistance to diuretics was taken as the primary endpoint (the need to increase the daily dose of furosemide by more than 2 times 
compared to the initial one or the addition of another class of diuretic drugs). 
Results. 25 patients with ADHF were included. The average age of patients was 69.0±14.8 years, 16 (64%) of them were men. The average left ven-
tricular ejection fraction was 49.0±13.5%. The level of the N‐terminal fragment of the brain natriuretic peptide (NT-proBNP) was 3416 (2128; 
5781) pg/ml. The average sodium concentration in the urine analysis obtained 2 hours after the start of treatment was 100.6±41.0 mmol / l. The 
concentration of sodium in urine for the first day was 102.2±39.0 mmol/l. 2 hours after the start of treatment, the sodium concentration in a single 
urine test was less than 50 mmol/l in 5 (20%) patients. Upon further observation, oligoanuria (defined as diuresis of less than 400 ml within 24 
hours) developed in 2 of them. Oligoanuria was not detected among patients whose sodium concentration was more than 50 mmol/l. The need for 
escalation (any increase in the dose of a loop diuretic and/or the addition of another class of diuretic drugs) arose in 7 (28%) patients; at the same 
time, we diagnosed the development of resistance to diuretics in 5 (20%) of them. Resistance to diuretics was more common among patients with a 
sodium concentration in a single urine test obtained 2 hours after the start of furosemide administration, less than 50 mmol/l (p=0.037); when 
dividing the recruited patient population into subgroups with a sodium concentration in a single urine test  ≥50 mmol/l and  <50 mmol/l there was 
no significant difference in the need for any escalation of diuretic therapy [3 (60%) vs 4 (20%), p=0.07]. 
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Method for evaluating the effectiveness of diuretic therapy 
Способ оценки эффективности диуретической терапии

Введение 
Острая декомпенсация хронической сердечной не-

достаточности (ОДСН) является одной из ведущих 
причин госпитализаций и характеризуется неблаго-
приятным прогнозом [1]. У большинства пациентов 
клиническая манифестация ОДСН проявляется симп-
томами перегрузки объемом [2], что определяет до-
стижение эуволемии как основную цель лечения ОДСН 
[3]. 

История применения петлевых диуретиков началась 
в 60-х гг. XX века, и с тех пор данная группа препаратов 
остается краеугольным камнем лечения перегрузки 
объемом при сердечной недостаточности (СН) [4]. 
Европейским обществом кардиологов (ЕОК) был пред-
ложен алгоритм, определяющий начальную дозу пет-
левого диуретика [5], однако общепринятая схема 
дозирования до сих пор отсутствует [6]. Распростра-
ненной проблемой остается оценка эффективности 
диуретической терапии [7], поскольку применяемые 
в клинической практике методы признаны неспеци-
фичными и слабо коррелируют друг с другом [8]. 
Раннее выявление резистентности к диуретикам и 
своевременная коррекция доз могли бы улучшить 
прогноз у пациентов с ОДСН [9].  

Прямая корреляция экскреции натрия и эффек-
тивности диуретической терапии была продемонстри-
рована ранее в ряде исследований [10-12]. В недавно 
опубликованных рекомендациях ЕОК в качестве одной 
из целей диуретической терапии предложена кон-
центрация натрия в анализе мочи, полученном через 
2 ч после внутривенного введения первой дозы пет-
левого диуретика. Концентрация натрия 50 ммоль/л 
была признана пороговой для определения адекват-
ности ответа на проводимую терапию [13].  

До сих пор не проведено проспективных исследо-
ваний, подтверждающих целесообразность внедрения 
данного протокола в клиническую практику [8].  

Цель исследования – определить клиническое 
значение уровня натрия в разовом анализе мочи, по-
лученном через 2 ч после введения первой дозы пет-
левого диуретика, у пациентов с ОДСН. 

Материал и методы 
Открытое обсервационное исследование проведено 

на базе скоропомощной больницы. Протокол иссле-
дования одобрен локальным этическим комитетом 
Сеченовского Университета (выписка № 33-20).  

 
Пациенты 

Исследование включало пациентов старше 18 лет, 
госпитализированных с диагнозом ОДСН и нуждаю-
щихся во внутривенном введении петлевых диуретиков. 
Диагноз ОДСН ставился на основании актуальных ре-
комендации [5]. 

Критерии включения: госпитализация по поводу 
ОДСН с по крайней мере одним признаком перегрузки 
объемом (периферическим отеком, асцитом или плев-
ральным выпотом); использование ≥ 40 мг фуросемида 
или эквивалентной дозы другого петлевого диуретика 
в течение >1 мес до настоящей госпитализации; N‐кон-
цевой фрагмент мозгового натрийуретического пептида 
(NT-proBNP) >1000 пг/л. 

Критерии исключения: кардиогенный шок (сни-
жение систолического давления (САД) <90 мм рт.ст., 
среднее артериальное давление <65 мм рт.ст. в течение 
более 30 мин или необходимость в вазопрессорах 
для поддержания систолического давления ≥90 мм 
рт. ст.; признаки критической гипоперфузии органов 
– измененный психический статус, холодные, мра-
морные кожные покровы, снижение темпа диуреза 
менее 30 мл/час, уровень лактата крови >2,0 
ммоль/л); заместительная почечная терапия или ульт-
рафильтрация; использование внутривенных инот-
ропных препаратов (допамина, добутамина, левоси-
мендана, милринона или адреналина); скорость клу-
бочковой фильтрации (СКФ CKD EPI) <30 мл/мин 
[14]. 

 
Протокол исследования 

Скрининг и включение в исследование проводились 
в течение первых 2 ч госпитализации. Пациенты 
включались в исследование после подписания доб-
ровольного информированного согласия.  
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Conclusion. Resistance to diuretics is more common among patients with a sodium concentration in a single urine test obtained 2 hours after the first 
dose of furosemide, less than 50 mmol / l. Evaluation of natriuresis allows to identify insufficient effectiveness of diuretic therapy already at the 
beginning of treatment. 
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Первую внутривенную дозу фуросемида пациенты 
получали после опорожнения мочевого пузыря путем 
самостоятельного мочеиспускания. Основой лечения 
пациентов, согласно актуальным клиническим реко-
мендациями [5], являлось внутривенное введение 
петлевых диуретиков, однако режим и дозировки пре-
паратов оставались на усмотрение лечащего врача. С 
момента введения первой дозы фуросемида начинался 
сбор суточной мочи. Через 2 ч у пациентов также 
брался разовый анализ мочи.  

По истечении 24 ч от начала лечения сбор суточной 
мочи прекращался и после измерения объема суточного 
диуреза из всего объема суточной мочи брался образец 
в объеме 30 мл.  

В собранных образцах мочи (разовом, полученном 
через 2 ч от начала терапии, и среднесуточном) про-
водился биохимический анализ с целью оценки кон-
центрации натрия. Моча поступала в местную клини-
ческую лабораторию в день взятия образца. Концент-
рация натрия определялась с помощью ионоселек-
тивного электрода в течение двух часов с момента по-
ступления анализов в лабораторию. 

За время наблюдения оценивались динамика веса 
пациентов (вес измерялся при поступлении, затем 
каждое утро натощак), объема суточного диуреза, 
клинического состояния (наличие хрипов в легких 
при аускультации, периферических отеков, плевраль-
ного выпота, набухания яремных вен, гепатомегалии) 
и биохимических показателей крови (уровень сыво-
роточного креатинина, мочевины, калия, натрия, хло-
ра).  

В качестве первичной конечной точки были приняты 
случаи развития резистентности к диуретикам (не-
обходимость увеличения суточной дозы петлевых ди-
уретиков более чем в 2 раза по сравнению с исходной 
или же добавления другого класса диуретических пре-
паратов [15]). Начальной считалась суточная доза пет-
левых диуретиков, используемая в первые сутки гос-
питализации.  

 
Статистический анализ 

Нормальность распределения определяли с помо-
щью критерия Шапиро-Уилка. Переменные с нор-
мальным распределением описывались средним значе-
нием и стандартным отклонением (M±SD). Переменные 
с ненормальным распределением описывались ме-
дианой (Me) и межквартильным диапазоном (25%; 
75%) и сравнивались при помощи непараметрических 
тестов. Для сравнения групп по количественным пе-
ременным использовался t-критерий Стьюдента (при 
условии нормального распределения) или критерий 
Манна-Уитни (при ненормальном распределении). 
Категориальные переменные были представлены в 
виде абсолютных и относительных значений, для их 

сравнения, в зависимости от ситуации, использовались 
критерий хи-квадрат или точный критерий Фишера. 
Для определения связи между концентрацией натрия 
мочи и объемом диуреза использованы многомерная 
и логистическая регрессионная модель, непарамет-
рический метод ранговой корреляции Спирмена. Вы-
числения проводили с использованием программного 
обеспечения SPSS Statistics 24 (IBM, США). Различия 
считались достоверными при значениях p<0,05.  

 
Результаты 

В исследование было включено 25 пациентов с 
ОДСН (Табл. 1П; приложение). Средний возраст па-
циентов составил 69,0±14,8 лет, 16 (64%) из них 
были мужчины. По данным эхокардиографии (ЭХОКГ) 
средняя фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) 
равнялась 49,0±13,5 %, у 15 (60%) пациентов ФВЛЖ 
была сохранна. Ишемический генез СН отмечался у 
11 (44%) пациентов. Средняя СКФ равнялась 62±21 
ммоль/л, медиана уровня NT-proBNP – 3416 (2128; 
5781) пг/мл.  

Дозы петлевых диуретиков, принимаемые паци-
ентами в течение месяца до настоящей госпитализации, 
равнялись 40 (40; 65) мг (Табл. 2П; приложение); в 
течение первых двух часов с момента поступления в 
среднем пациентам было назначено 113,6±36,4 мг 
фуросемида внутривенно. Средняя концентрация нат-
рия в разовом анализе, полученном через 2 ч от 
начала лечения, равнялась 100,6±41,0 ммоль / л; 
концентрация натрия мочи за первые сутки составила 
102,2±39,0 ммоль/л.  

В первые сутки госпитализации пациентам не на-
значались тиазидные и тиазидоподобные диуретики, 
ингибиторы карбоангидразы, ангиотензиновых ре-
цепторов и неприлизина ингибиторы (АРНИ), натри-
йуретические дозы антагонистов минералокортикоид-
ных рецепторов и ингибиторы натрий-глюкозного ко-
транспортера 2-го типа.  

Нами была выявлена сильная положительная кор-
реляция концентрации натрия в разовом анализе мочи 
с объемом диуретического ответа за первые сутки 
(r=0,72; р<0,01;) (рис. 1) и концентрацией натрия 
мочи за первые сутки госпитализации (r=0,85; р<0,01;) 
(рис. 2).  

Спустя 2 ч от начала лечения концентрация натрия 
в разовом анализе мочи была <50 ммоль/л у 5 (20%) 
пациентов. При дальнейшем наблюдении олигоанурия 
(определяемая как диурез <400 мл в течение 24 ч 
[16]) развилась у 2 из них. Олигоанурии не было вы-
явлено среди пациентов с концентрацией натрия ≥50 
ммоль/л.  

Необходимость эскалации (любого увеличения 
дозы петлевого диуретика и/или добавления другого 
класса диуретических препаратов) возникла у 7 (28%) 
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пациентов; при этом у 5 (20%) из них нами было ди-
агностировано развитие резистентности к диуретикам. 
У 2 из описанных пациентов (Пациенты 13 и 16) до-
бавление ацетазоламида было связано с сопутствующим 
синдромом обструктивного апноэ сна, в связи с чем 
коррекция лечения не была расценена как проявление 
резистентности к диуретикам.  

У 4 (16%) дозы фуросемида были уменьшены 
(Пациенты 6, 9, 22, 23). Резистентность к диуретикам 
чаще встречалась среди пациентов с концентрацией 
натрия в разовом анализе мочи <50 ммоль/л [3 
(60%) против 2 (10%), p=0,038]; при разделении 
набранной популяции пациентов на подгруппы с кон-
центрацией натрия в разовом анализе мочи ≥50 
ммоль/л и <50 ммоль/л не было выявлено значимой 
разницы в необходимости любой эскалации диуре-
тической терапии [3 (60%) портив 4 (20%), р=0,07]. 
Относительный риск (ОР) возникновения резистент-
ности к диуретикам среди пациентов с концентрацией 
натрия мочи <50 ммоль/л составил 6,000 (1,343; 
26,809).   

 
Обсуждение 

В перечисленных нами клинических примерах по-
казана связь экскреции натрия с эффективностью ди-
уретической терапии ОДСН.  

Впервые роль натрия мочи была продемонстри-
рована D. Singh и соавт. [17], в исследовании которого 
концентрация натрия <50 ммоль/л в суточной моче у 
пациентов с ОДСН была связана со сниженным ответом 
на диуретики.  

Полученные результаты поставили вопрос о воз-
можности использования концентрации натрия мочи 
как ранний маркер эффективности диуретической те-
рапии. Testani J.M и соавт. [18] было показано, что 
концентрация натрия <60 ммоль/л в разовой порции 
мочи, полученной через 2 ч после введения первой 
внутривенной дозы фуросемида, может быть предик-
тором недостаточного диуретического ответа в течение 
6 часов от начала лечения. В дальнейшем корреляция 
концентрации натрия с объемом диуреза была под-
тверждена в ряде клинических исследований [19]. 
Руководствуясь перечисленными результатами, ЕОК 
добавило концентрацию натрия в анализе мочи, по-
лученном через 2 ч после начала лечения, в недавно 
опубликованные рекомендации [5].  

При лечении ОДСН исключительно важно, чтобы 
начальная доза диуретика оказалась эффективной. 
Известно, что для успешного лечения необходим как 
можно более ранний регресс застойных явлений, не-
отъемлемым условием которого является адекватный 
ответ на диуретическую терапию [20]. Так, в одном 
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Figure 1. Correlation of sodium concentration in urine 
analysis obtained 2 hours after administration of 
the first dose of loop diuretic with the volume of 
diuresis during on the first day of hospitalization 

Рисунок 1. Корреляция концентрации натрия в анализе 
мочи, полученном через 2 ч от введения  
первой дозы петлевого диуретика,  
с объемом диуреза за первые сутки  
госпитализации 

Figure 2. Correlation of sodium concentration in urine 
analysis obtained 2 hours after administration of 
the first dose of loop diuretic with urine sodium 
concentration for the first day of hospitalization 

Рисунок 2. Корреляция концентрации натрия в анализе 
мочи, полученном через 2 часа от введения 
первой дозы петлевого диуретика,  
с концентрацией натрия мочи за первые  
сутки госпитализации
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исследовании [21] было показано, что ответ на ди-
уретики за первые 6 ч лечения имеет не меньшее про-
гностическое значение, чем за 48 ч. Однако доступные 
в настоящее время качественные и количественные 
методы плохо коррелируют друг с другом [7,22] и не 
позволяют провести раннюю (в течение нескольких 
часов) оценку эффективности лечения [3,7].  

Концентрация натрия в первом анализе мочи, по-
лученном через 2 ч от начала лечения, определяла 
ответ на диуретическую терапию и в нашем исследо-
вании. Об этом говорит высокая положительная кор-
реляция концентрации натрия с объемом диуреза за 
первые сутки госпитализации (r=0,72; р<0,01). Таким 
образом, мы показали, что уже через 2 ч после введения 
первой дозы петлевого диуретика можно судить об 
эффективности лечения и проводить коррекцию те-
рапии. 

Натрий определяет объем внеклеточной жидкости, 
а СН в целом характеризуется увеличением его реаб-
сорбции в почках. Соответственно, именно экскреция 
натрия является целью лечения перегрузки объемом 
при СН [20,23]. В исследовании ROSE-AHF (Renal Op-
timization Strategies Evaluation in Acute Heart Failure) 
прогноз пациентов после выписки определялся нат-
рийурезом, а не объемом диуреза [24]. Косвенным 
свидетельством определяющей роли именно натри-
йуреза являются результаты применения препаратов 
из группы антагонистов антидиуретического гормона, 
или ваптанов, при ОДСН. В многочисленных исследо-
ваниях не было продемонстрировано, что ваптаны 
улучшают прогноз при ОДСН, несмотря на значимое 
увеличение объема диуреза [25]. В нашем исследо-
вании концентрация натрия в анализе мочи, полу-
ченном через 2 ч от начала лечения, коррелировала 
как с концентрацией натрия мочи за первые сутки гос-
питализации, так и с соответствующим объемом ди-
уреза, что ещё раз подчеркивает целесообразность её 
использования с целью прогноза эффективности лече-
ния.  

Даже при подборе адекватной начальной дозы 
петлевого диуретика могут возникнуть сложности, свя-
занные с индивидуальными особенностями ответа па-
циента на проводимую терапию. Уменьшение ответа 
на диуретики, возникшее в процессе лечения, может 
быть следствием так называемого феномена усколь-
зания, в результате которого объем диуреза умень-
шается, несмотря на адекватный режим диуретической 
терапии и персистирование застойных явлений [23]. 
Резистентность к диуретикам является распространенной 
проблемой и характеризуется неблагоприятным про-
гнозом [15]. Пациент, госпитализированный в связи с 
ОДСН, должен быть выписан без застойных явлений 
[3], недостаточный регресс которых связан с худшим 
прогнозом и увеличением смертности от всех причин. 

Однако известно, что 20-30% пациентов выписываются 
с остаточным застоем [26]. В настоящее время отсут-
ствуют инструменты, позволяющие осуществлять раннее 
(в течение первых часов) выявление резистентности 
к диуретикам [9]. В нашем исследовании резистентность 
(определяемая как необходимость увеличения суточной 
дозы петлевых диуретиков более чем в 2 раза по 
сравнению с исходной или же необходимость добав-
ления другого класса диуретических препаратов [15]) 
к диуретикам чаще встречалась среди пациентов с 
концентрацией натрия в образце мочи, полученном 
через 2 часа от начала лечения, <50 ммоль/л. ОР, 
равный 6,0, также говорит более высокой вероятности 
развития резистентности к лечению с подгруппе па-
циентов с концентрацией натрия мочи <50 ммоль/л. 
Таким образом, простой анализ дает возможность 
проводить своевременную коррекцию проводимой 
терапии.  

Ограничения исследования. Небольшое число 
пациентов ограничивает мощность исследования. По-
скольку в исследование не включались пациенты c 
СКФ<30 мл/мин, а также требующие внутривенного 
применения инотропных и сосудорасширяющих пре-
паратов, результаты не могут быть применены к общей 
популяции пациентов с ОДСН. Участники не были 
ослеплены. Нами не учитывались другие факторы, 
способные повлиять на концентрацию натрия мочи 
(например, принимаемые амбулаторно лекарственные 
препараты и особенности диеты пациентов). Вклю-
ченные в исследование пациенты не получали терапию 
в условиях отделения реанимации и интенсивной те-
рапии, что также ограничивает возможность приме-
нения наших результатов к общей популяции пациентов 
с ОДСН. Набранная популяция имеет некоторые спе-
цифические особенности, связанные с амбулаторным 
этапом лечения (несмотря на то, что у 6 пациентов 
ФВ ЛЖ была <40%, ни один из них не принимал 
АРНИ). Также стоит подчеркнуть отсутствие пациентов 
с имплантируемыми кардиовертерами-дефибрилля-
торами и кардиоресинхронизирующей терапией. У 
нас нет данных о динамике веса пациентов за время 
госпитализации, так как это не входило в задачи ис-
следования. 

Из-за отсутствия стандартизированного протокола 
лечения решение о дозировках и режимах назначения 
диуретических препаратов было оставлено на усмот-
рение лечащего врача, что также могло повлиять на 
полученные результаты.  

 
Заключение 

Резистентность к диуретикам чаще встречалась 
среди пациентов с концентрацией натрия в разовом 
анализе мочи, полученном через 2 ч после введения 
первой дозы фуросемида, <50 ммоль/л. Оценку нат-
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рийуреза является легко воспроизводимым, недорогим 
и простым в интерпретации методом, позволяющим 
уже в начале лечения выявить сниженный ответ на 
диуретики. Для подтверждения наших данных не-
обходимы дальнейшие исследования натрийуреза на 
более широкой выборке пациентов с ОДСН. 
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