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Issues for therapy

Клиническое использование синтетических диурети-
ческих препаратов насчитывает более 60 лет, и сего-

дня трудно представить себе повседневную работу тера-
певта без диуретиков. Они занимают важное место в лече-
нии артериальной гипертензии (АГ), заболеваний, сопро-
вождающихся развитием отечного синдрома: сердечной
недостаточности (СН), хронической почечной недоста-
точности (ХПН), асцита.

Наиболее надежным и мощным диуретическим эффек-
том обладают петлевые диуретики. Препараты этой груп-
пы блокируют реабсорбцию Na, K и Cl из первичного
фильтрата в толстом сегменте восходящего участка петли
Генле. Вследствие увеличения выделения Na+ происходят
вторичное (опосредованное осмотически связанной во-
дой) усиленное выведение воды и увеличение секреции K+

в дистальной части почечного канальца.
Основным представителем этого класса является фуро-

семид. Он вызывает быстро наступающий, сильный и крат-
ковременный диурез. После приема внутрь действие фуро-
семида начинается через 30–60 мин, максимум действия –
через 1–2 ч, продолжительность эффекта – 2–3 ч.

В период действия фуросемида выведение Na+ значи-
тельно возрастает, однако после его прекращения ско-
рость выведения уменьшается ниже исходного уровня
(синдром «рикошета», или отмены). Феномен обусловлен
активацией ренин-ангиотензинового и других антинат -
рийуретических нейрогуморальных звеньев регуляции в
ответ на массивный диурез. Снижение объема циркули-
рующей крови вследствие форсирования диуреза умень-
шает уровень предсердного натрийуретического фактора
в плазме, стимулирует аргинин-вазопрессивную и симпа-
тическую системы, вызывает вазоконстрикцию. При прие-
ме 1 раз в сутки вследствие феномена «рикошета» фуросе-

мид может не оказать существенного влияния на суточное
выведение Na+ и величину артериального давления (АД).

Петлевой диуретик торасемид появился на российском
рынке в 2006 г., причем первыми пришли генерические
препараты; оригинальный торасемид замедленного вы-
свобождения вышел на наш рынок несколько позднее.

Торасемид при назначении перорально быстро практи-
чески полностью абсорбируется, как и фуросемид, пик его
концентрации в плазме достигается в течение первых 2 ч.
Однако период полувыведения (Т1/2) препарата и продол-
жительность его действия по меньшей мере вдвое превы-
шают значения, характерные для фуросемида [2]. Сравни-
тельные характеристики фуросемида и торасемида приве-
дены в таблице.

По сравнению со стандартной дозой фуросемида 
40 мг/сут дозы торасемида 10 и 20 мг/сут вызывают при-
мерно одинаковую или даже чуть большую экскрецию
натрия и значительно меньшую – калия. Пиковый диуре-
тический эффект дозы 2,5 мг/сут выражен слабо, однако
объем выделенной жидкости, а также экскреция натрия
и хлоридов возрастают линейно при назначении препа-
рата в дозе 2,5–100 мг/сут [3].

Благодаря длительному натрий- и диуретическому дей-
ствию торасемид можно назначать 1 раз в сутки, что имеет
большое значение при его использовании для лечения АГ.
В отличие от фуросемида феномен «рикошета» не харак-
терен для торасемида. Это объясняется не только его дли-
тельным действием, но и присущей ему антиальдостеро-
новой активностью [3]. Наряду с прямым калийуретиче-
ским действием препарат оказывает косвенное калийсбе-
регающее действие. В результате при лечении торасеми-
дом в дозе до 10 мг/сут экскреция калия с мочой увеличи-
вается лишь во время нескольких часов диуреза, однако
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Вопросы терапии

общая, суточная экскреция калия при этом практически не
изменяется.

Петлевые диуретики обычно не рассматривают в каче-
стве препаратов первого ряда для длительной терапии АГ,
поскольку фуросемид как средство длительной медика-
ментозной профилактики менее эффективен, чем тиазид-
ные диуретики. Среди аргументов против применения
петлевых диуретиков у больных АГ называют также их спо-
собность вызывать существенное ухудшение качества жиз-
ни за счет увеличения диуреза и частоты мочеиспусканий.

Петлевые диуретики у пациентов с АГ рассматриваются
в качестве препарата выбора:
• у больных резистентной АГ;
• при АГ, ассоциированной с хронической СН (ХСН);
• при стойком снижении скорости клубочковой фильтра-

ции (СКФ) у пациентов с АГ;
• для купирования гипертонических кризов.

Торасемид характеризуется менее выраженным пико-
вым эффектом и большей, чем фуросемид, продолжитель-
ностью действия, что расширяет показания для примене-
ния препарата при АГ.

Антигипертензивный эффект торасемида был подтвер-
жден в нескольких плацебо-контролируемых исследованиях.
Рекомендованная начальная доза торасемида – 2,5 мг/сут. 
Гипотензивное действие начинается постепенно уже на 
1-й неделе лечения и достигает максимума не позже 12-й не-
дели непрерывного приема. Если в течение этого периода
нормализация АД не достигнута – суточная доза торасеми-
да может быть повышена до 5 мг. При недостаточной анти-
гипертензивной эффективности низких доз торасемида
повышение их до 10–15 мг/сут не вызывает дальнейшего
снижения АД [4–7].

На основании результатов проведенных сравнительных
исследований [8–12] можно сделать вывод, что доза тора-
семида 2,5 мг/сут для лечения АГ является оптимальной. 
У больных мягкой и умеренной АГ эта доза эффективна в
60–70% случаев, что сопоставимо с действенностью наи-
более часто назначаемых антигипертензивных препара-
тов. Среднее снижение систолического АД и диастоличе-
ского АД при терапии торасемидом в низких дозах состав-
ляет 15–20/10–15 мм рт. ст., а у больных, чувствительных к
диуретикам, – даже 25–30/20–25 мм рт. ст. При назначе-
нии 1 раз в день утром торасемид вызывает равномерное
снижение АД в течение 24 ч, не нарушая при этом есте-
ственного суточного ритма колебаний АД [6, 11, 13]. При
лечении АГ препарат можно успешно комбинировать с
ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента и
b-адреноблокаторами [14, 15].

При развитии ХСН петлевые диуретики используют
значительно чаще других диуретиков. Поскольку, действуя
на всем протяжении петли Генле, где происходит основная
реабсорбция натрия, они оказывают наиболее мощный ди-
уретический эффект. Диуретики дают клиническое улучше-
ние более быстро, чем любое другое лекарственное сред-
ство для терапии ХСН. В кратковременных контролируе-

мых исследованиях диуретическая терапия вела к уменьше-
нию центрального венозного давления, легочного застоя,
периферических отеков и массы тела, которые наблюда-
лись в первые дни терапии. В исследованиях со средними
сроками наблюдения у пациентов с ХСН на фоне диурети-
ческой терапии показано улучшение кардиальной функ-
ции и толерантности к физической нагрузке.

Наиболее часто используемый петлевой диуретик для
лечения ХСН – фуросемид. Обычно препарат назначают
внутрь по 20–240 мг/сут. При выраженном отечном син-
дроме из-за снижения биодоступности препарат вводят
внутривенно. При внутривенном введении эффект насту-
пает через 10–15 мин и продолжается 2–3 ч. Вместе с
тем быстрое уменьшение объема циркулирующей крови
под действием диуретиков может приводить к сниже-
нию центрального венозного давления и притока крови
к сердцу, минутного объема крови, ухудшению перфу-
зии органов и тканей, что сопровождается выраженной
активацией симпатической и ренин-ангиотензиновой
систем.

Терапия торасемидом имеет ряд преимуществ по
сравнению с лечением фуросемидом: биодоступность то-
расемида при ХСН снижается лишь незначительно, диуре-
тическое действие его плавное, калийуретическое дей-
ствие менее выражено, он реже вызывает феномен «рико-
шета» [16, 17]. Стандартные дозы торасемида при лечении
ХСН составляют 10–20 мг/сут. Возможно увеличение дозы
до 100 мг/сут.

В одном из первых плацебо-контролируемых исследо-
ваний эффективности торасемида в дозах 5, 10 или 20 мг в
течение 7 дней у пациентов с СН II–III функционального
класса (ФК) [16] было показано, что в дозах 10 и 20 мг тора-
семид вызывал статистически значимое снижение массы
тела по сравнению с плацебо (на 1,62 и 1,30 кг соответ-
ственно). Переносимость препарата была хорошей, часто-
та нежелательных явлений при повышении дозы не уве-
личивалась.

K.Muller и соавт. [18] в проспективном рандомизирован-
ном исследовании сопоставили влияние торасемида и фу-
росемида на качество жизни и частоту госпитализаций у
237 больных с ХСН. Лечение продолжалось 9 мес. Терапия
торасемидом обеспечивала более значительное улучше-
ние переносимости физических нагрузок и качества жиз-
ни пациентов, хотя частота госпитализаций по поводу СН
достоверно не различалась между группами.

В открытом исследовании у 234 больных с ХСН были со-
поставлены результаты 12-месячной терапии торасеми-
дом или фуросемидом [19]. Улучшение переносимости фи-
зических нагрузок наблюдалось у 62% пациентов, лечив-
шихся торасемидом, и 55% больных, принимавших фуро-
семид. Была отмечена тенденция к большей эффективно-
сти в отношении клинических симптомов ХСН: перифе-
рические отеки, одышка, влажные хрипы в легких, никту-
рия и др. Лечение торасемидом сопровождалось более
значительным уменьшением индексов одышки и утомляе-

Сравнительная характеристика фуросемида и торасемида

Показатели Фуросемид Торасемид

Биодоступность 60–70% 80–91%

Cmax при приеме внутрь 1–2 ч 1–2 ч

Связывание с белками плазмы 95–99% 99%

T1/2 0,5–1,5 ч 3–4 ч

Действие после приема внутрь:

• начинается 30–60 мин 1 ч

• максимум 1–2 ч 2–3 ч

• продолжительность 2–3 ч 6–8 ч

Примечание. Cmax – максимальная концентрация.
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мости, хотя достоверная разница между группами была
выявлена только при оценке утомляемости через 2, 8 и 
12 мес. У пациентов, получавших торасемид, частота гос-
питализаций по поводу СН оказалась ниже, чем у больных
группы фуросемида (17 и 39% соответственно); p<0,01.
Сходные результаты были получены при анализе частоты
госпитализаций в связи с сердечно-сосудистыми причи-
нами (44 и 59%; p=0,03) и длительности пребывания боль-
ных в стационаре в связи с СН (106 и 296 дней); p=0,02.

Результаты этого исследования были подтверждены при
ретроспективном анализе 12-месячного опыта примене-
ния торасемида и фуросемида в Швейцарии и Германии
более чем у 1200 пациентов с СН [20]. В обеих странах ча-
стота госпитализаций при лечении торасемидом была
ниже (3,6 и 1,4% в Швейцарии и Германии соответствен-
но), чем при применении фуросемида (5,4 и 2,0%). Ис-
пользование торасемида позволило снизить общие затра-
ты на лечение больных примерно в 2 раза за счет сокра-
щения среднего количества дней, проведенных ими в ста-
ционаре.

Изучению эффективности и безопасности неинтенсив-
ного режима дегидратации торасемидом по сравнению с
фуросемидом в лечении пациентов с декомпенсированной
ХСН было посвящено многоцентровое рандомизирован-
ное сравнительное исследование ДУЭЛЬ-ХСН [21, 22]. В ис-
следование были включены 470 пациентов с ХСН II–IV ФК
с явлениями декомпенсации (гипергидратации). В иссле-
довании приняли участие 30 клинических центров из 
23 городов Российской Федерации. Стартовая доза препа-
рата составляла 20 мг/сут с возможностью титрования по
необходимости и на усмотрение лечащих врачей. В итоге
средняя доза торасемида в активной фазе составила 21,7 мг.
Перед выпиской средняя доза составляла 14,5 мг/сут. 
В группе сравнения больным назначалась терапия фуросе-
мидом, начиная с дозы 80,0 мг/сут и возможности ее кор-
рекции по мере необходимости. В итоге средняя доза фу-
росемида составила 75,6 мг/сут, а перед выпиской – 
50,4 мг/сут.

Начиная с первого же дня лечения, потеря массы тела
была большей в группе лечения торасемидом, причем со
2-х суток терапии эти различия приобретали достовер-
ный характер. В итоге потеря массы тела около 4 кг,
устранение симптомов гипергидратации были достигну-
ты к 7-му дню в группе торасемида и к 12-му дню – в груп-
пе фуросемида, при разнице в скорости наступления
компенсации в 5 дней. В обеих группах больных улучше-
ние клинического состояния параллельно сопровожда-
лось увеличением толерантности к нагрузкам. При лече-
нии обоими мочегонными препаратами происходило
достоверное снижение как АД, так и частоты сердечных
сокращений.

При общей оценке достижения компенсации без ослож-
нений и необходимости перевода пациентов на внутри-
венное введение мочегонных полная компенсация дости-
галась у 94,8% на терапии торасемидом и у 86,1% (р<0,01) –
при лечении фуросемидом. По факту сохранения III–IV
ФК ХСН эффективность терапии торасемидом равнялась
83,7% против 72,1% в группе фуросемида (р<0,01).

Наиболее крупным сравнительным исследованием то-
расемида до настоящего времени является открытое ран-
домизированное исследование TORIC (TORsemide in Con-
gestive heart failure), в котором сравнивали фиксирован-
ные дозы 40 мг/сут фуросемида и 10 мг/сут торасемида у
1377 пациентов с ХСН II–III ФК [17]. Торасемид по эффек-
тивности превосходил фуросемид и другие диуретики. Так,
уменьшение ФК по NYHA (New York Heart Association) было
отмечено у 45,8 и 37,2% больных двух групп соответствен-
но (p=0,00017). Кроме того, торасемид реже вызывал гипо-
калиемию, частота которой в конце исследования в 2 груп-
пах составила 12,9 и 17,9% (p=0,013).

В процессе работы была доказана достоверно более низ-
кая (2,2% против 4,5% в группе сравнения; p<0,05) общая и
сердечно-сосудистая смертность в группе больных, при-
нимавших торасемид.

Таким образом, торасемид по эффективности лечения
СН по крайней мере не уступает фуросемиду. Более того, в
некоторых исследованиях он имел преимущества перед
последним.

В ряде случаев, при тяжелой СН, сопровождающейся на-
рушением функции почек и абсорбции фуросемида в же-
лудочно-кишечном тракте, фуросемид целесообразно за-
менять торасемидом, так как его биодоступность в этих
случаях, по данным исследования D.Vargo и соавт. [23], не
изменяется.

Торасемид включен в Рекомендации по лечению хрони-
ческой сердечной недостаточности Европейского обще-
ства кардиологов и Руководство по ведению хронической
недостаточности кровообращения у взрослых Американ-
ской коллегии кардиологов [24, 25].

Петлевые диуретики высокоэффективны также в тера-
пии отеков и АГ у больных с хронической болезнью почек.
Препараты этой группы сохраняют эффективность даже
при терминальной ПН, в то время как диуретическое дей-
ствие тиазидных диуретиков утрачивается при снижении
СКФ<30 мл/мин. Поскольку при ХПН количество дей-
ствующих нефронов уменьшается, для достижения не-
обходимого диуреза используются бóльшие дозы петле-
вых диуретиков, чем у больных с нормальной функцией
почек.

Важным преимуществом торасемида является то, что
транспорт его к клеткам восходящего сегмента петли Ген-
ле во многом осуществляется с током крови. Именно по-
этому его диуретическое и натрийуретическое действие
меньше зависит от величины СКФ. Установлено, что фар-
макокинетические параметры торасемида не меняются
при III (СКФ 30–59 мл/мин) и IV (СКФ 15–29 мл/мин) ста-
диях хронической болезни почек. T1/2 и длительность дей-
ствия торасемида не изменяются по сравнению с лицами,
имеющими нормальную функцию почек, а кумуляции пре-
парата при ПН не происходит [26]. Как и другие петлевые
диуретики, торасемид при ПН назначают в более высоких
дозах (100–200 мг/сут и более). Важным представляется и
то, что у торасемида больше, чем у фуросемида, выражена
зависимость эффекта от дозы; следовательно, применение
высоких доз торасемида, часто необходимое при лечении
пациентов с ХПН, более перспективно, чем назначение
высоких доз фуросемида. У больных с нарушенной функ-
цией почек разница между эффективными дозами торасе-
мида и фуросемида уменьшается за счет кумуляции по-
следнего.

В исследовании, определявшем дозу торасемида, не-
обходимую для сохранения диуретического ответа при
замене фуросемида у пациентов с тяжелой ХПН, боль-
ных, получавших фуросемид в дозе 500 мг, переводили на
прием торасемида в дозах 100 или 200 мг или продолжали
терапию фуросемидом в дозе 250 мг в течение 14 дней
[27]. В дозе 100 мг торасемид несколько уступал фуросе-
миду по влиянию на диурез и экскрецию натрия с мочой,
однако в дозе 200 мг препарат давал более выраженный
эффект.

При сопоставлении диуретической и антигипертензив-
ной эффективности торасемида и фуросемида у пациен-
тов с ХПН [28] показано, что терапия в течение 3 нед обои-
ми препаратами привела к сопоставимому возрастанию
натрийуреза и снижению АД.

Таким образом, торасемид по эффективности и безопас-
ности сопоставим с фуросемидом у больных с ПН. Следует
учитывать, что такие пациенты нуждаются в более высо-
ких дозах петлевых диуретиков (100–200 мг торасемида и
более).

Вопросы терапии
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Помимо более длительного диуретического эффекта,
его эффективности при длительном применении у боль-
ных АГ на фоне снижения СКФ в проводившихся исследо-
ваниях отмечается и ряд других важных свойств, выделяю-
щих торасемид не только среди петлевых диуретиков, но и
всего класса диуретических средств.

В экспериментальных и клинических исследованиях
продемонстрировано торможение миокардиального фиб-
роза при применении торасемида. Морфологическое ис-
следование ткани миокарда межжелудочковой перегород-
ки, полученной при биопсии у пациентов с ХСН II–IV ФК,
выявило достоверное уменьшение экспрессии проколла-
гена 1-го типа и коллагена 1-го типа в группе, принимав-
шей торасемид; у тех, кому назначали фуросемид, указан-
ные изменения отсутствовали. Прием торасемида, но не
фуросемида, сопровождается угнетением карбокситерми-
нальной протеиназы проколлагена 1-го типа – фермента,
обусловливающего внеклеточное накопление коллагена в
миокарде, активируемое избытком альдостерона [22, 31].

Лечение торасемидом пациентов с ХСН не сопровожда-
ется ростом плазменной концентрации норадреналина, в
то время как при применении фуросемида наблюдалось
достоверное увеличение этого показателя (с 370±170 до
481±247 пг/мл); р<0,05. Таким образом, торасемид в отли-
чие от большинства других петлевых диуретиков не усу-
губляет нежелательную у больных с ХСН и/или стойким
снижением СКФ гиперактивацию симпатической нервной
системы [32].

У торасемида значительно меньшее по сравнению с дру-
гими диуретиками влияние на экскрецию калия с мочой. 
В крупном исследовании TORIC частота гипокалиемии, от-
меченная при применении торасемида, оказалась досто-
верно ниже, чем при использовании фуросемида [17]. Ми-
нимальный риск возникновения гипокалиемии при на-
значении торасемида, отсутствие гиперактивации симпа-
тической нервной системы, способность уменьшать выра-
женность миокардиального ремоделирования во многом
позволяют объяснить положительное влияние торасемида
на долгосрочный прогноз пациентов с ХСН.

Лечение отечного синдрома у больных декомпенсиро-
ванным циррозом печени. Диуретическая терапия у паци-
ентов с декомпенсированным циррозом печени всегда
требует большей осторожности. Хотя торасемид метабо-
лизируется преимущественно в печени, его фармакокине-
тические параметры при печеночной недостаточности су-
щественно не изменяются, возможно лишь небольшое
удлинение Т1/2 препарата. Начальной дозой торасемида
для лечения больных циррозом печени и асцитом следует
считать 10 мг/сут, хотя у некоторых пациентов может по-
требоваться увеличение дозы до 40 мг/сут.

В двойном слепом перекрестном исследовании сопо-
ставлены результаты однократного приема фуросемида
(80 мг) и торасемида (20 мг) внутрь у пациентов с цирро-
зом печени и асцитом [33]. Торасемид превосходил фуро-
семид по диуретической и натрийуретической активно-
сти. У 5 из 14 больных наблюдался слабый ответ на прием
фуросемида, при этом торасемид вызвал значительное
увеличение натрийуреза и диуреза.

Сопоставление результатов 6-недельной терапии тора-
семидом (20 мг/сут) и фуросемидом (50 мг/сут) у больных
асцитом [34] показало, что оба препарата оказывали сопо-
ставимое влияние на массу тела, диурез и экскрецию моче-
вой кислоты, натрия и хлоридов, в то время как экскреция
калия, кальция, неорганических фосфатов и магния была
ниже в группе торасемида.

Таким образом, торасемид может служить альтернати-
вой фуросемиду в лечении отечно-асцитического синдро-
ма у пациентов с декомпенсированным циррозом печени.

Обзор накопленного опыта применения торасемида
свидетельствует, что он является эффективным петлевым

диуретиком. Высокая биодоступность и большая продол-
жительность действия делают применение торасемида
при ряде патологических состояний предпочтительнее.
Торасемид – перспективное средство для лечения АГ как в
виде монотерапии, так и в комбинации с другими антиги-
пертензивными препаратами. Препарат даже при длитель-
ном назначении практически не влияет на уровень калия
крови и метаболизм липидов [17]. Все эти свойства делают
возможным его широкое применение в терапевтической
практике. Также необходимо отметить, что повсеместная
тенденция перехода с оригинального препарата на гене-
рический может считаться обоснованной только в случае
перехода на препарат, прошедший сравнительные иссле-
дования с оригинальным или другим качественным препа-
ратом и показавший сопоставимую эффективность и 
безопасность. В качестве примера генерического торасе-
мида, прошедшего такое исследование, можно привести
препарат Тригрим («Польфарма»). Рандомизированное пе-
рекрестное исследование, проведенное в Канаде, с приме-
нением торасемида в дозе 10 мг двух производителей –
«Польфарма» и «Рош», – показало их биоэквивалентность
(см. рисунок) [35].
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