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The influence of glatiramer acetate (GA) on the structure of the lipid phase of cell membranes of erythrocytes, pro-
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ХСН – весьма распространенное заболевание, так как многие ССЗ в своём исходе вызывают сердечную недоста-

точность. ХСН влечет за собой стойкую утрату трудоспособности и госпитализацию пациентов, поэтому лечение 

ХСН является актуальным вопросом. С учетом того, что наиболее распространенным проявлением ХСН является 

отечный синдром, возникновение которого может грозить серьезными осложнениями и отёком внутренних орга-

нов или общим отеком, важным вопросом в лечении ХСН остается диуретическая терапия, а точнее, выбор 

наиболее безопасных и эффективных препаратов. Чаще всего применение диуретиков вызывает пикообразный 

натрийурез или феномен «рикошета», характеризующийся резким увеличением концентрации натрия в дисталь-

ных канальцах почек, что приводит к острому поражению клубочков большим количеством натрия, особенно при 

использовании высоких доз препаратов. Отчасти, эти процессы могут обусловливать рефрактерность отёков к 

диуретической терапии. Проблемой является выбор препарата, не обладающим феноменом «рикошета», но име-

ющим высокую эффективность и возможность поддержания постоянной концентрация препарата в крови без 

file:///E:/Тмж_3_16/malishevsky06@mail.ru
file:///E:/Тмж_3_16/kukarsky@bk.ru
mailto:sidorenkovalentina@outlook.com
mailto:sheliaginivan@outlook.com


Клиническая медицина 

 

 

Том 18, № 3,   2016   Тюменский медицинский журнал 33 

применения «ударных доз», следствием которых является ухудшение функции почек, снижение скорости клубоч-

ковой фильтрации (СКФ) и выраженные побочные эффекты (потеря электролитов – гипокалиемия). 

Данный литературный обзор освещает общие вопросы диуретической терапии при ХСН, а также исследова-

ния препаратов торасемида, в том числе с замедленным периодом полувыведения, которые вызывают не только 

уменьшение симптомов ХСН, но и способны влиять на прогноз заболевания. 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, отечный синдром, диуретическая терапия, фуро-

семид, торасемид, бритомар. 

 

Хроническая сердечная недостаточность 

(ХСН) – весьма распространенное заболевание, 

так как многие сердечно-сосудистые заболева-

ния (ССЗ) в своём исходе вызывают сердечную 

недостаточность. ХСН влечет за собой стойкую 

утрату трудоспособности и госпитализацию па-

циентов, поэтому лечение ХСН является акту-

альным вопросом. С учетом того, что наиболее 

распространенным симптомом ХСН является 

возникновение периферических отёков, которые 

могут грозить серьезным осложнением и отёком 

внутренних органов или общим отеком, важным 

вопросом в лечении ХСН остается диуретиче-

ская терапия, а точнее, выбор наиболее безопас-

ных и эффективных препаратов. Чаще всего 

применение диуретиков вызывает пикообразный 

натрийурез или феномен «рикошета», характе-

ризующийся резким увеличением концентрации 

натрия в дистальных канальцах почек, что при-

водит к острому поражению клубочков большим 

количеством натрия, особенно при использова-

нии высоких доз препаратов. Отчасти, эти про-

цессы могут обусловливать рефрактерность отё-

ков к диуретической терапии. Проблемой явля-

ется выбор препарата, не обладающим феноме-

ном «рикошета», но имеющим высокую эффек-

тивность и возможность поддержания постоян-

ной концентрация препарата в крови без приме-

нения «ударных доз», следствием которых явля-

ется ухудшение функции почек, снижение СКФ 

и выраженные побочные эффекты (потеря элек-

тролитов – гипокалиемия). 

Данный обзор литературы освещает некото-

рые вопросы диуретической терапии при ХСН, а 

также исследования препаратов торасемида, в 

том числе с коротким периодом полувыведения, 

которые вызывают не только уменьшение симп-

томов ХСН, но и способны влиять на прогноз 

заболевания. 

Хроническая сердечная недостаточность яв-

ляется огромной медицинской, социальной, а 

также экономической проблемой. Распростра-

ненность ХСН угрожающе велика – ХСН боль-

ны почти 5,8 млн жителей Соединенных Штатов 

и более 23 млн. граждан по всему миру [1]. В 

нашей стране распространенность ХСН, уста-

новленная на основании клинических критериев 

достигла 11,7% с вариабельностью в разных ре-

гионах от 7% до 17%, на госпитальном этапе 

диагноз верифицирован у 78,8% обследованных 

[2]. 

По данным исследований ЭПОХА-ХСН (8 

регионов РФ, 19500 респондентов) и ЭПОХА-О-

ХСН (одномоментное госпитальное исследова-

ние в 22 регионах РФ) известно, что [3-5]: 

 В РФ распространенность в популяции 

ХСН I–IV ФК составила 7% случаев (7,9 млн. 

человек). Клинически выраженная ХСН (II–IV 

ФК) имеет место у 4,5% населения (5,1 млн. че-

ловек). Распространенность терминальной ХСН 

(III–IV ФК) достигает 2,1% случаев (2,4 млн. 

человек).  

 Распространенность ХСН  с возрас-

том значительно увеличивается: в возрастной 

группе от 20 до 29 лет составляет только 0,3% 

случаев, а в возрастной группе старше 90 лет 

ХСН имеют почти 70% респондентов. Среди 

мужчин распространенность ХСН выше, чем 

среди женщин в возрастных группах до 60 лет, 

что ассоциируется с более ранней заболеваемо-

стью АГ и ИБС у мужчин [6]. За счет большей 

продолжительности жизни число женщин, име-

ющих ХСН, в 2,6 раза превосходит число муж-

чин (72% против 28%). Более 65% больных ХСН 

находятся в возрастной группе от 60 до 80 лет, 

старше 80 лет число больных ХСН резко снижа-

ется за счет фактора дожития, и достоверных 

гендерных различий в этой возрастной группе не 

обнаружено [3, 5, 7].  

 В результате 10-летнего наблюдения за 

популяцией обнаружено, что распространен-

ность ХСН в популяции растет в среднем на 1,2 

человека на 1000 населения в год за счет более 

высокой заболеваемости ХСН мужчин в воз-

растной группе от 40 до 59 лет и женщин в воз-

растной группе от 70 до 89 лет. Во многом это 
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связано с неадекватной терапией АГ и ИБС. 

Можно предполагать, что продолжительность 

жизни больных ХСН несколько возрастает за 

счет увеличения числа пациентов, которые при-

нимают основные лекарственные средства для 

лечения ХСН. На популяционном уровне появ-

ление более тяжелого ФК ХСН ассоциировано с 

увеличением возраста на каждые 10 лет. 

По данным Американской Ассоциации 

Сердца (AHA) ХСН названа основной причиной 

смерти у 283 тысяч человек в 2008 году [1]. Во 

всем мире распространенность СН растет в те-

чение последних нескольких десятилетий, что 

можно объяснить несколькими факторами: уве-

личение частоты сердечно-сосудистых заболе-

ваний; старение населения; более эффективное 

лечение сердечно-сосудистых заболеваний в 

целом и острых коронарных синдромов в част-

ности, что приводит к сокращению краткосроч-

ной смертности. Как следствие, СН развивается 

в течение более длительного периода времени. 

Более высокое осознание проблемы и широ-

кое использование более надежных и чувстви-

тельных методов диагностики, особенно, эхо-

кардиографии, безусловно, может также объяс-

нить "ложное" увеличение заболеваемости и 

распространенности СН [8]. 

Сердечная недостаточность наносит огром-

ный экономический ущерб  за счет затрат на 

лечение и временной и стойкой утраты трудо-

способности. Экономические затраты, связанные 

с ХСН, оцениваются в миллиарды долларов в 

год. Результаты современного фармако-

экономического анализа показывают, что доля 

затрат на лечение ХСН в странах Европы и 

США составляет от 1 до 2% бюджета здраво-

охранения, что в 5 раз превышает затраты, 

направленные на лечение всех форм злокаче-

ственных новообразований, при этом частота 

госпитализаций больных ХСН достаточно высо-

ка и продолжает неуклонно расти. Увеличение 

продолжительности жизни населения, улучшение 

лечения ССЗ, а также увеличение факторов риска 

развития ИБС, особенно в странах с переходной 

экономикой, объясняет рост заболеваемости и 

распространенности СН во всем мире [8]. 

В России на лечение ХСН тратится от 55 до 

295 млрд рублей в год, а расходы на госпитали-

зацию по поводу её декомпенсации достигают 

184,7 млрд рублей: ежегодно в стационар попа-

дают 20–30% таких больных [9, 10]. 

Сердечная недостаточность  может 

быть определена, как такое нарушение структу-

ры или функции сердца, в результате которого 

сердце не в состоянии удовлетворить потребно-

сти организма в кислороде при нормальном дав-

лении наполнения сердца, и это возможно лишь 

ценой повышения давления наполнения сердца 

[11]. С практической точки зрения СН – это син-

дром, для которого характерны определенные 

симптомы (одышка, отеки лодыжек, утомляе-

мость) и клинические признаки (набухание шей-

ных вен, мелкопузырчатые хрипы в легких, 

смещение верхушечного толчка влево), возник-

шие в результате нарушения структуры или 

функции сердца. Диагностика СН связана с 

определенными сложностями. Так, многие 

симптомы СН неспецифичны, и поэтому их диа-

гностическое значение невелико [12]. 

Основными причинами возникновения ХСН 

в России являются артериальная гипертония 

(АГ) – 88% случаев, и ИБС – 59% случаев [12]. 

Развитие ХСН, ассоциированной с АГ, отмеча-

ется у 4/5 всех больных СН, а с ИБС – у 2/3 

больных [13]. По данным европейских исследо-

ваний, риск развития ХСН особенно высок при 

наличии таких патологических состояний, как 

ИБС и СД [8]. Идиопатическая дилатационная 

кардиомиопатия, вирусные инфекции, злоупо-

требление алкоголем, лечение химиотерапевти-

ческими препаратами (доксорубицин или трас-

тузумаб) также способствуют развитию систо-

лической СН [14].  

В отношении этиологии ХСН обнаружены 

гендерные различия. Для мужчин наличие ИБС, 

перенесенного острого инфаркта миокарда, пе-

ренесенного ОНМК в качестве этиологических 

причин развития ХСН более приоритетно. 

Наоборот, у женщин чаще верифицируется АГ, 

СД, пороки сердца и перенесенный миокардит 

[12, 15]. 

Развитие отечного синдрома  – одно из 

самых частых проявлений ХСН. Уровень гидро-

статического давления играет ведущую роль в 

патогенезе отеков при различных заболеваниях 

сердца, так как повышение гидростатического 

давления способствует усилению фильтрации 

воды через стенки артериальных капилляров, 

затрудняет её всасывание из тканей через стенки 

венозных капилляров, что ведет к образованию 

отеков у этой категории больных. Развитие пе-

риферических отеков достоверно увеличивает 

частоту госпитализаций и летальных исходов у 
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больных с ХСН. При значительной задержке 

жидкости возможно возникновение асцита и/или 

гидроторакса [12]. Быстро развивающееся ремо-

делирование сердца при отечном синдроме у 

больных с ХСН усугубляет прогноз, возникает 

необходимость использования эффективной де-

гидратационной терапии [16]. 

Клиническими проявлениями задержки 

жидкости у больных с ХСН являются появление 

одышки и периферических отеков. Наиболее 

часто периферические отеки у пациентов с ХСН 

возникают на нижних конечностях, но, несмотря 

на это, этот симптом требует проведения диф-

ференциальной диагностики с отёками другой 

этиологии. Особое внимание при обнаружении у 

больного отеков нижних конечностей следует 

уделить вероятности возникновения тромбоза 

глубоких вен – частого клинического состояния, 

протекающего с высокой угрозой тяжелых 

осложнений [17]. 

В развитии отёков нижних конечностей у 

больных с ХСН задействованы сложные нейро-

гормональные механизмы, и бездумная дегидра-

тация вызывает лишь побочные эффекты и ри-

кошетную задержку жидкости. Поэтому выведе-

ние задержанной жидкости из организма осу-

ществляется в три этапа [12, 18].  

На первом этапе  избыточная жидкость 

должна быть переведена из внеклеточного про-

странства в сосудистое русло. Для этого исполь-

зуют несколько групп препаратов. Назначение 

диуретиков обеспечивает снижение объема цир-

кулирующей крови и гидростатического давле-

ния, что способствует переходу жидкости из 

внеклеточного пространства в сосудистое русло. 

Кроме этого, на данном этапе применяются 

нейрогормональные модуляторы – ингибиторы 

ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ), 

антагонисты рецепторов альдостерона (АРА), а 

также положительные инотропные средства. На 

первом этапе также необходимо оценить необ-

ходимость повышения онкотического давления с 

использованием препаратов альбумина или 

плазмы, коррекции осмотического давления с 

применением антагонистов минералокортикоид-

ных рецепторов (АМКР), усиливающих обмен 

ионов и уменьшающих выраженность гипо-

натриемии разведения.  

Второй этап  диуретической терапии за-

ключается в доставке избыточной жидкости к 

почкам и обеспечение усиленной почечной 

фильтрации.  

Третий этап  – выведение жидкости из ор-

ганизма за счет активного действия диуретиче-

ских препаратов [12, 19]. Препараты этого класса 

показаны всем больным при клинических симп-

томах ХСН, связанных с избыточной задержкой 

натрия и воды в организме и являются частью 

симптоматического лечения ХСН [12]. Диурети-

ческая терапия снижает ОЦК, тем самым снижа-

ется общее периферическое сосудистое сопро-

тивление, уменьшается пред- и постнагрузка, 

уменьшается дилатация левого желудочка. 

Существуют 5 классов мочегонных средств 

(табл. 1), действующих на различные части петли 

Генле. При начальных стадиях ХСН чаще приме-

няются тиазидные диуретики. При тяжелой ХСН 

возможна комбинация петлевых и тиазидных ди-

уретиков, что приводит к усилению диуретиче-

ского эффекта. При выраженном отечном син-

дроме и/или декомпенсации ХСН целесообразно 

введение диуретиков парентерально.  

Применение мочегонных препаратов в каче-

стве монотерапии нецелесообразно, так как для 

получения положительного диуреза необходимо 

использовать высокие дозы диуретиков, что уве-

личивает вероятность неблагоприятного исхода 

и развития серьезных побочных эффектов. В 

Национальных рекомендациях обращается вни-

мание на то, что применение и петлевых, и тиа-

зидных диуретиков всегда должно сочетаться с 

блокаторами РААС (иАПФ, АРА, АМКР) и ка-

лийсберегающими препаратами, а также препа-

ратами, удерживающих жидкость в сосудистом 

русле и улучшающих почечный кровоток и 

фильтрацию [12, 21]. 

При назначении диуретиков у больных с 

ХСН рекомендуется использовать следующий 

алгоритм: 

 I ФК – не лечить мочегонными (0 препа-

ратов); 

 II ФК (без клинических признаков за-

стоя) – малые дозы торасемида (2,5–5 мг) (1 

препарат); 

 II ФК (с признаками застоя) – петлевые 

(тиазидные) диуретики + спиронолактон 100–

150 мг (2 препарата); 

 III ФК (поддерживающее лечение) – пет-

левые диуретики (лучше торасемид) ежедневно 

в дозах, достаточных для поддержания сбалан-

сированного диуреза + АМКР (25–50 мг/сут) + 

ингибиторы карбоангидразы (ИКАГ) (ацетазо-

ламид по 0,25 мг × 3 раза в сутки в течение 3–4 

дней 1 раз в 2 недели) (3 препарата); 
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Таблица 1 

Классификация диуретиков [20] 

 

 III ФК (декомпенсация) – петлевые ди-

уретики (лучше торасемид) + тиазидные + спи-

ронолактон в дозах 100–300 мг/сут + ИКАГ (4 

препарата); 

 IV ФК – петлевые диуретики (торасемид 

однократно или фуросемид 2 р./сут или в/в ка-

пельно в высоких дозах) + тиазидные диуретики 

+ АМКР + ИКАГ (ацетазоламид по 0,25 мг 3 

раза в сутки в течение 3–4 дней 1 раз в 2 недели) 

+ при необходимости механическое удаление 

жидкости (5 препаратов /воздействий) [12, 22]. 

Назначение диуретиков должно проводиться 

с соблюдением определенных правил. Начинать 

лечение следует с малых доз, особенно у боль-

ных, ранее не получавших диуретиков, в после-

дующем, подбирая дозу с учетом индивидуаль-

ного диуретического ответа пациента. Для кор-

рекции проводимой диуретической терапии 

осуществляется суточный контроль диуреза – 

оценка соотношения поступившей в организм 

жидкости, включая выпитую, проведенной ин-

фузии и выделенной за сутки мочи. Необходи-

мо также одновременное проведение контроля 

веса больного, который должен сопоставляться 

с данными, полученными по диурезу [12, 23].  

Проведение дегидратационной терапии при 

ХСН осуществляется в две фазы: активную – в 

период гипергидратации и поддерживающую – 

для сохранения эуволемического состояния по-

сле достижения компенсации. В активной фазе 

превышение количества выделенной мочи над 

количеством принятой жидкости должно со-

ставлять 1–2 л в сутки при снижении веса еже-

дневно ~ по 1 кг. Стремительная дегидратация 

не является оправданной, и зачастую приводит к 

чрезмерной гиперактивации нейрогормонов и 

повторной задержке жидкости в организме. В 

поддерживающей фазе диурез должен быть сба-

лансированным и масса тела стабильной при 

ежедневном использовании мочегонных препа-

ратов [12, 24]. Одной из самых распространен-

ных ошибок при назначении диуретиков являет-

ся рекомендация «ударного диуреза» – исполь-

зование диуретика один раз в несколько дней 

или неделю. Особенно часто такая тактика при-

меняется на амбулаторном этапе ведения боль-

ного, при этом назначение диуретика 1–2 раза в 

неделю приводит к быстрой декомпенсации 

ХСН и очередной госпитализации больного. Эта 

абсолютно неприемлемая тактика лечения, с 

учетом как прогрессирования ХСН, так и ухуд-

шения качества жизни пациента, должна быть 

исключена из клинической практики [12, 25]. 

Основную роль в лечении отечного синдро-

ма у больных ХСН играют петлевые и тиазид-

ные диуретики. Петлевые диуретики являются 

самыми эффективными мочегонными, блокиру-

ющими реабсорбцию натрия на всем протяже-

Традиционное  

название группы 

Основное место 

действия 

Сила  

действия 
Механизм действия 

Химическая  

характеристика 

Петлевые диуретики 
Восходящая часть 

петли нефрона 
Мощные 

Ингибиторы  

транспорта натрия, 

калия, хлора 

Сульфонамидные  

производные  

(за исключением  

этакриновой кислоты) 

Тиазидные и им  

подобные 

Дистальный  

каналец 

Умеренной 

силы 

Ингибиторы  

транспорта натрия  

и хлора 

Сульфонамидные  

тиазидные и нетиазидные 

производные 

Ингибиторы  

карбоангидразы 

Проксимальный 

каналец 
Слабые 

Ингибиторы  

карбоангидразы 

Сульфонамидные  

производные 

Калийсберегающие 

диуретики 

Конечная часть 

проксимального 

канальца и  

собирательные 

трубочки 

Слабые 
Блокаторы натриевых 

каналов эпителия почек 

Несульфонамидные  

соединения разной 

структуры 

Антагонисты  

минералокортикоидных 

рецепторов 

То же Слабые 

Блокаторы  

минералокортикоидных 

рецепторов 

Стероидные  

соединения 
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нии восходящей части петли Генле, сохраняя 

свою активность даже у больных с хронической 

почечной недостаточностью (ХПН). Именно 

петлевые диуретики являются основой лечения 

отечного синдрома при ХСН [26]. Тиазидные 

диуретики повышают диурез на 30–50%, нару-

шая реабсорбцию натрия в кортикальном сег-

менте восходящей части петли Генле и в 

начальной части дистальных канальцев. Кроме 

того, следует учитывать, что тиазидные диуре-

тики эффективны при уровне фильтрации более 

30–50 мл/мин, поэтому при почечной недоста-

точности их применение нецелесообразно. При 

выборе между петлевыми и тиазидными диуре-

тиками для лечения отечного синдрома необхо-

димо оценить выраженность застоя у больного, 

учитывая клиническую симптоматику и перено-

симость физической нагрузки [27]. 

Совместно с петлевыми диуретиками в ка-

честве калийсберегающих препаратов применя-

ются АМКР. Спиронолактон, являясь широко 

используемым представителем АМКР, назнача-

ется в дозах 100–300 мг/сут в комплексной ди-

уретической терапии ХСН. Критериями эффек-

тивности применения спиронолактона в ком-

плексном лечении отечного синдрома являются 

увеличение диуреза на 20–25%, а также ста-

бильная концентрация калия и магния в плазме 

при устойчивом положительном диурезе. После 

достижения компенсации состояния пациента 

решается вопрос о переводе на поддерживаю-

щие дозы препарата или о его отмене. Не реко-

мендуется сочетание больших доз спиронолак-

тона и высоких доз иАПФ при длительном их 

совместном применении. Необходимо проведе-

ние тщательного контроля уровня калия (на 

начальном этапе лечения один раз в месяц) и 

функции почек с расчетом СКФ и контролем 

уровня креатинина [28]. 

В некоторых случаях может развиваться то-

лерантность к использованию диуретиков. Вы-

деляют раннюю и позднюю рефрактерность к 

диуретикам. Ранняя рефрактерность развивается 

в первые часы или дни после назначения моче-

гонных средств и зависит от гиперактивации 

нейрогормонов. Чем стремительнее проводится 

дегидратация с развитием обильного диуреза, 

тем сильнее рефрактерность на ранних этапах 

лечения. Ранняя рефрактерность преодолевается 

обязательным совместным применением иАПФ 

и/или спиронолактона, а также адекватным под-

бором доз петлевых диуретиков в зависимости 

от диуретического ответа у пациента [29]. Позд-

няя рефрактерность развивается спустя недели и 

месяцы постоянной диуретической терапии и 

связана с гипертрофией апикальных клеток по-

чечных канальцев. В качестве вспомогательного 

средства в таких случаях рекомендовано исполь-

зовать ИКАГ. Как самостоятельные диуретики, 

ИКАГ в лечении ХСН не применяются из-за не-

достаточного диуретического действия, однако 

они повышают эффективность более сильных 

диуретиков. Известно, что при длительном при-

менении петлевых и тиазидных диуретиков ти-

пично развитие алкалоза, что сопровождается 

снижением диуретической активности этих пре-

паратов. ИКАГ загружают натрием нижележа-

щие отделы канальцев, подкисляя среду и вос-

станавливая активность применяемых петлевых 

и тиазидных диуретиков. Через 3–4 дня приме-

нения ИКАГ происходит истощение фермента 

карбоангидразы и снижение активности, что 

требует перерыва в использовании. Ацетазола-

мид, представляя класс ИКАГ, назначается в дозе 

0,25 мг 3 раза в сутки в течение 3–4 дней с двух-

недельным перерывом. Подкисляя среду, ацета-

золамид восстанавливает диуретическую актив-

ность тиазидных и петлевых диуретиков [30].  

Кроме того, для преодоления поздней ре-

фрактерности может быть применено увеличе-

ние дозы основного диуретика, изменение ис-

пользуемой комбинации диуретических препа-

ратов, а также произведена замена основного 

диуретика на более эффективный [31]. 

Одним из важных условий долговременной 

диуретической терапии, помимо ее эффективно-

сти, является безопасность и хорошая переноси-

мость. Часто назначение петлевых диуретиков в 

рамках долговременной терапии ассоциируется 

у врачей с развитием значимых побочных эф-

фектов, таких как гипокалиемия, нарушения 

углеводного обмена, повышение в крови уровня 

мочевой кислоты, что зачастую является причи-

ной прекращения терапии или использования 

заведомо неэффективных режимов и доз препа-

ратов [31].  

Наиболее часто используемыми петлевыми 

диуретиками при ХСН являются фуросемид и 

торасемид. В настоящее время в клиническую 

практику для проведения диуретической тера-

пии вошли петлевые диуретики группы торасе-

мида. 
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Их эффективность и безопасность подтвер-

ждены в ряде крупных исследований, как в 

сравнении с плацебо, так и с другими диурети-

ками. Торасемид используется в клинической 

практике с 1980-х гг. При отечном синдроме 

данный препарат назначается по 5 мг утром по-

сле еды; при необходимости дозу увеличивают 

до 20 мг 1 раз в сутки. Торасемид, по сравнению 

с фуросемидом, характеризуется более высокой 

биодоступностью, которая не уменьшается при 

отечном синдроме, меньше влияет на концен-

трацию в плазме магния и калия, действует дли-

тельнее. В ходе проведенных исследований про-

демонстрирована способность торасемида суще-

ственно уменьшать выраженность отеков, не 

оказывая влияния на метаболические процессы 

[32]. 

Одним из принципиальных отличий торасе-

мида от других петлевых диуретиков является 

наличие у него антиальдостероновых свойств 

(блокада альдостероновых рецепторов на мем-

бранах эпителиальных клеток почечных каналь-

цев и снижение секреции альдостерона в надпо-

чечниках). Блокируя эффекты альдостерона, 

торасемид не оказывает влияния на функцию 

проксимальных почечных канальцев и, соответ-

ственно, в меньшей степени усиливает экскре-

цию калия, препятствуя развитию гипокалиемии 

– одного из важнейших побочных эффектов пет-

левых диуретиков. Благоприятные эффекты то-

расемида при ХСН связаны с его способностью 

тормозить альдостероновые рецепторы не толь-

ко в почечных канальцах, но и в миокарде [33]. 

Основной путь элиминации торасемида через 

цитохром Р450 в печени определяет его фарма-

кокинетические преимущества, важные для па-

циентов с ХСН и ХПН. Наличие двух путей вы-

ведения – почечного и печеночного – снижает 

риск кумуляции торасемида у пациентов с 

нарушениями функции почек, а при циррозе пе-

чени повышается его выделение почками. 

Концентрация в плазме крови фуросемида, 

не имеющего альтернативного пути элиминации 

кроме почечной экскреции, у пациентов с ХПН 

может значительно повышаться [34]. 

Уровень доказательности пользы примене-

ния диуретической терапии определяется как С, 

многоцентровые плацебо-контролируемые ис-

следования в этой группе лекарственных препа-

ратов не проводились. Исключением является 

препарат торасемид, безопасность и эффектив-

ность применения которого у пациентов с ХСН 

были изучены в исследовании TORIC [35], в 

рамках которого проводилось сопоставление 

эффектов диуретической терапии у 1377 пациен-

тов с ХСН II-III ФК, 778 из которых получали 

торасемид в ежедневной дозе 10 мг, 527 пациен-

тов ежедневно получали 40 мг фуросемида и 72 

пациента принимали диуретические препараты 

других групп. Спустя 1 год смертность в группе 

пациентов, которые принимали торасемид, была 

достоверно ниже (n=17; 2,2%), чем в группе па-

циентов, получавших фуросемид или диуретики 

других классов (n=27; 4,5%; p=0,05) (рис. 1). 

Субъективное облегчение симптомов досто-

верно отличалось в лучшую сторону в группе 

пациентов, принимавших торасемид (n=356; 

45,8%), относительно групп пациентов, прини-

мавших фуросемид или диуретик другой груп-

пы (n=223; 37,2%; p=0,00017). При использова-

нии фуросемида отмечалось увеличение часто-

ты возникновение выраженной гипокалиемии 

[36].  

В практической медицине частота назначе-

ния в качестве диуретического препарата то-

расемида растет на протяжении последнего де-

сятилетия, несмотря на преобладание примене-

ния Фуросемида (рис. 2) [37, 38]. 

Однако прогностические различия были 

обусловлены межгрупповыми различиями, в 

рамках которых исходная клиническая картина 

сердечной недостаточности в группе пациентов, 

получавших торасемид, была более тяжелой, так 

же, как и исходный уровень мочевины у пациен-

тов, получавших торасемид, был выше, что и 

обуславливало статистические различия [36]. 

Сходные результаты были получены при ис-

следовании, проведенном учеными клиники 

Университета Дьюка, которое представляет со-

бой ретроспективный анализ данных 4580 паци-

ентов, госпитализированных в связи с декомпен-

сацией сердечной недостаточности. В рамках 

данного исследования изначально было показа-

но достоверно худшее значение пятилетней вы-

живаемости в группе пациентов, принимающих 

торасемид (14%) по сравнению с группой паци-

ентов, принимающих фуросемид. Однако после 

коррекции межгрупповых различий по сопут-

ствующим заболеваниям и возрасту пациентов, 

которые присутствовали в исходном исследова-

нии, межгрупповые различия исчезли (ОР 1,16; 

95% ДИ 0,98–1,38; p=0,0864) [38]. 
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Рис. 1. Смертность среди пациентов, получавших торасемид или фуросемид / другой диуретик [35].  

 *p<0,05. RR (relative risk) – снижение относительного риска [36]. 

 

 
 

Рис. 2. Динамика частоты применения Торасемида и 

Фуросемида у пациентов клиники Универси-

тета Дьюка [36-38]. 
 

 

Сходные результаты были получены при ре-

троспективном анализе данных 4177 пациентов 

исследования ASCEND-HF, 87% из которых по-

сле выписки получали фуросемид и 13% прини-

мали Торасемид. 180-дневный риск смерти (ОР 

0,97; 95% ДИ 0,73–1,29) в этих группах досто-

верно не различались, хотя в группу пациентов, 

принимавших торасемид входили пациенты с 

худшим прогнозом ввиду тяжести их состояния 

(меньшие значения фракции выброса, АД, 

большие значения уровня креатинина и 

натрийуретического пептида). После устранения 

межгрупповых различий прогностические пока-

затели пациентов, принимавших в качестве ди-

уретического препарата торасемид, оказались 

существенно лучше, однако статистически до-

стоверно не отличались от группы пациентов, 

принимавших в качестве диуретического препа-

рата фуросемид (рис. 3) [39]. 

К плейотропным свойствам торасемида от-

носят способность данного препарата ингибиро-

вать синтез и депозицию коллагена I типа в мио-

карде у пациентов с ХСН. Кроме того, в отличие 

от пациентов, получающих фуросемид, у паци-

ентов в группе торасемида снижается концен-

трация в сыворотке крови C–терминального 

пропептида проколлагена I типа (маркера мио-

кардиального фиброза) [40, 41]. 

При назначении диуретической терапии па-

циентам с ХСН клиницисты традиционно обра-

щают внимание на такие параметры, как объем 

выделяемой мочи, быстрота купирования кли-

нических проявлений недостаточности кровооб-

ращения – одышки, отеков. 



Клиническая медицина 

 

 

Тюменский медицинский журнал   Том 18, № 3,  2016  40 

 
 

Рис. 3. Смертность пациентов популяции исследования ASCEND-HF, принимавших фуросемид и торасемид: а – 

до нормализации по факторам риска (ОР 0,97; 95% ДИ 0,73–1,29; p=0,83); б – после нормализации по 

факторам риска (ОР 0,86; 95% ДИ 0,63–1,19; p=0,37) [36, 39]. 

 

Однако одним из важнейших параметров 

также является натрийурез. Натрийурез  явля-

ется информативным и доступным в рутинной 

клинической практике маркером поражения ту-

булоинтерстициальной ткани почек, которая 

выполняет ряд важных функций и, по мнению 

ряда исследователей, вовлекается в патологиче-

ский процесс при кардиальной патологии рань-

ше клубочкового аппарата, о чём свидетель-

ствуют прямая зависимость выраженности ин-

терстициального фиброза со снижением клирен-

са креатинина и наличие «атубулярных» нефро-

нов [42]. Кроме того, по объему суточного 

натрийуреза можно судить об эффективности 

диуретика, а по типу кривой натрийуреза – о 

негативном или положительном влиянии диуре-

тика на канальцевый аппарат почки и функцию 

почек в целом [43]. 

Показатель натрийуреза в течение суток 

нельзя назвать стабильным ввиду прямой его 

зависимости от уровня потребления соли, уровня 

артериального давления, уровня активности ре-

нин-ангиотензиновой системы. В связи с этим, 

регулярный контроль уровня натрийуреза за-

труднен [44]. В подтверждение этого можно 

привести исследование P. Paassen, в котором 

был рассмотрен натрийурез без блокады РААС у 

пациентов с неосложненной артериальной ги-

пертензией (АГ), в которой показана довольно 

стойкая взаимосвязь между уровнем активности 

РААС и натрийурезом [45]. Эта связь обуслов-

лена влиянием ангиотензина II на реабсорбцию 

натрия в почечных канальцах. Повышение ак-

тивности ангиотензина II ведет к снижению по-

чечного кровотока и, в связи с этим, снижению 

скорости клубочковой фильтрации [46]. 

Одним из наиболее важных показателей 

оценки профиля безопасности петлевых диуре-

тиков является период полувыведения – чем он 

длиннее, тем менее токсичен препарат. Диуре-

тические препараты активно секретируются в 

просвет проксимальных канальцев, так как по 

химической природе являются органическими 

кислотами или основаниями, связанными с бел-

ками. При этом продолжительность действия 

(режим дозирования) зависит от периода полу-

выведения. Так, под действием петлевого диуре-

тика с коротким периодом полувыведения 

наблюдается пикообразный натрийурез, что 

приводит к острому поражению клубочков 

большим количеством натрия, особенно при 

использовании высоких доз препаратов [47, 48].  

После периода пикообразного натрийуреза 

наступает период последозового антинатрийуре-

за, который связан со снижением концентрации 

препарата в сыворотке и является одним из фак-
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торов, снижающих эффективность диуретиче-

ской терапии. Это приводит к сохранению симп-

томов сердечной недостаточности и влечёт за 

собой необходимость повторного приема препа-

рата. При резком увеличении концентрации 

натрия в дистальных канальцах почек в резуль-

тате действия диуретика с коротким периодом 

полувыведения происходит активация тубу-

логломерулярной обратной связи, выделение 

аденозина, сужение афферентной артериолы, 

снижение почечного кровотока и повышение 

реабсорбции натрия. Такое явление называется 

синдромом «рикошета» (период последозового 

антинатрийуреза), которое характерно для ди-

уретиков с коротким периодом полувыведения 

(фуросемид) [49].  

Более длительный период полужизни то-

расемида в плазме крови, в отличие от фуросе-

мида, не увеличивается по мере снижения СКФ. 

Торасемид сохраняет свою эффективность даже 

при СКФ <10 мл/мин, в то время как тиазидные 

диуретики теряют эффект при СКФ <20 мл/мин. 

Кроме того, торасемид характеризуется отсут-

ствием феномена «рикошета» при более дли-

тельном диуретическом эффекте [50]. В отличие 

от других петлевых и тиазидных диуретиков при 

длительном лечении торасемидом не требуется 

контроль содержания электролитов, мочевой 

кислоты, глюкозы и холестерина [51]. 

Таким образом, фармакологические свой-

ства фуросемида и торасемида в значительной 

мере различаются, несмотря на одинаковую точ-

ку их приложения – петля Генле. 

В первых сравнительных исследованиях то-

расемид продемонстрировал свое клиническое 

преимущество над фуросемидом у пациентов с 

ХСН. 

По данным ретроспективного анализа эф-

фективности лечения ХСН в Швейцарии (222 

больных) и Германии (1000 больных) с приме-

нением торасемида и фуросемида в течение 12 

мес., на фоне терапии торасемидом не только 

снизилась частота госпитализаций, но и умень-

шилось время пребывания больных в стациона-

ре, снизив почти в 2 раза затраты на лечение 

[52]. В крупном рандомизированном исследова-

нии PEACH продемонстрировано значительное 

улучшение качества жизни больных с ХСН II–III 

ФК, получавших торасемид [53]. В исследова-

нии M. Murray на 234 больных с ХСН установ-

лено, что частота госпитализаций в связи с 

ухудшением течения ХСН была в 2 раза ниже в 

группе пациентов, принимавших торасемид, по 

сравнению с группой фуросемида [54]. В рос-

сийском многоцентровом рандомизированном 

сравнительном исследовании ДУЭЛЬ-ХСН при 

участии 470 пациентов с декомпенсированной 

ХСН II–IV ФК показано, что торасемид превос-

ходил фуросемид в скорости достижения ком-

пенсации, максимуме эффекта и вызывал мини-

мальное количество побочных эффектов, в т. ч. 

метаболических и электролитных [55]. 

Недавно в клинической практике в нашей 

стране появился оригинальный торасемид за-

медленного высвобождения – Бритомар [56]. 

Пролонгированная форма торасемида обеспечи-

вает постепенное высвобождение активного ве-

щества, снижая колебания концентрации препа-

рата в крови, по сравнению с обычной формой 

выпуска препарата. Благодаря фармакокинети-

ческим свойствам препарата, активное вещество 

высвобождается более длительно, благодаря 

чему диурез начинается через 1 час после прие-

ма препарата, достигает максимума через 3-6 

часов и общая продолжительность действия со-

ставляет 8-10 часов. Фармакокинетические 

свойства препарата выгодно отличают Бритомар 

от других петлевых диуретиков и дают клиниче-

ские преимущества в лечении отечного синдро-

ма при ХСН данным препаратом. Торасемид при 

долгосрочном применении не влияет на уровень 

калия крови, не вызывает изменений уровня 

кальция и магния, показатели липидного и гли-

кемического профиля [57].  

В исследовании сравнительной эффективно-

сти торасемида пролонгированного действия и 

фуросемида у пациентов с отечным синдромом, 

вызванным хронической сердечной недостаточ-

ностью II-III ФК, в группе пациентов, принима-

ющих торасемид замедленного высвобождения 

(Бритомар), было выявлено достоверное улуч-

шение качества жизни (p=0,052) и более значи-

мое снижение уровня натрийуретического пеп-

тида (p<0,01). Также, в данном исследовании 

изучалось влияние схем диуретической терапии 

на электролитный профиль пациентов. В резуль-

тате, в группе пациентов, принимающих торасе-

мид замедленного высвобождения, не было от-

мечено случаев изменений электролитного про-

филя по сравнению с нормальными значениями 

[58]. Прием торасемида пролонгированного 
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действия также позволяет избежать эффекта 

повышенной постдиуретической реабсорбции 

натрия. 

В исследовании сравнения натрийуретиче-

ского эффекта Торасемида IR (immediate release) 

и Торасемида SR (sustained-release) (Бритомар) 

выявлено наличие пика натрийуреза в 9:00-12:00 

при применении Торасемида IR, тогда как нали-

чие пика натрийуреза при применении Торасе-

мида SR не было выявлено [44]. При том, что 

натрийуретическое действие обоих препаратов 

не различалось, препарат Торасемид SR (Брито-

мар) имел более плавный натрийуретический 

эффект с отсутствием пиков натрийуреза. В 

сходном исследовании A.J. Reyes исследовал 30 

вариантов дозирования диуретиков, в результате 

которого было выяснено, что единственными 

петлевыми диуретиками, которые повысили 24-

часовой натрийурез более чем на 60% стали 

Фуросемид в дозировке 80 мг и Торасемид в 

дозировке 20 мг. Также было отмечено сниже-

ние экскреции натрия с мочой спустя 5-6 часов 

после однократного приема петлевого диурети-

ка [59].  

При сравнении препаратов Торасемид IR и 

Торасемид SR был выявлен подъем ретенции 

натрия в 9:00-15:00 и восстановление реабсорб-

ции в 24:00-03:00 после приема препарата То-

расемид IR. Таким образом, в течение 10 часов 

после приема препарата Торасемид IR наблюда-

ется усиленная реабсорбция натрия, тогда как 

при применении препарата Торасемид SR такого 

эффекта не наблюдалось [60]. 

Сходные результаты получены при исследо-

ваниях, проведенных M.J. Barbanoj [61, 62], в 

которых также было проведено сравнение пре-

паратов Торасемид IR и Торасемид SR. Автора-

ми было продемонстрирована более низкая ско-

рость абсорбции препарата Торасемид SR – бо-

лее низкая максимальная концентрация и дли-

тельный период полувыведения. В результате 

доказано, что при приеме препарата Торасемид 

SR отмечается более эффективный и постоян-

ный натрийурез. В подобных исследованиях 

доказано, что неблагоприятный прогноз у паци-

ентов с ХСН связан с негативным влиянием 

препаратов с коротким периодом полувыведения 

на натрийурез [63]. Доказано, что Торасемид IR, 

который обладает большим периодом полувы-

ведения, чем фуросемид, также не лишен этого 

неблагоприятного эффекта [60]. 

Предотвратить негативное влияние петле-

вых диуретиков с коротким периодом полувыве-

дения на натрийурез можно путем внутривенно-

го капельного введения диуретика (применимо к 

фуросемиду). Таким образом, обеспечивается 

постоянная концентрация препарата в крови. 

Однако длительное введение препарата внутри-

венным капельным путем не всегда возможно и 

продолжительность такого введения препарата 

ограничена. В таком случае возможно примене-

ние диуретических препаратов с увеличенным 

периодом полувыведения [60]. 

Схожее сравнение Торасемида замедленно-

го и стандартного высвобождения проводилось в 

рамках открытого рандомизированного клини-

ческого исследования групп пациентов, прини-

мающих препарат Торасемид замедленного вы-

свобождения и стандартную форму Торасемида. 

В результате, суммарный натрийурез в первые 

сутки назначения препаратов был ниже в группе 

пациентов, принимающих Торасемид замедлен-

ного высвобождения, однако в этой группе 

наблюдался плавный натрийурез, что имеет 

большое клиническое и прогностическое значе-

ние. В группе пациентов, принимающих То-

расемид стандартного высвобождения, наблю-

далось пикообразное повышение натрийуреза 

через 3 часа после приема препарата и резкое 

снижение натрийуреза спустя 6 часов. 

В рамках данного исследования было про-

демонстрировано благоприятное влияние То-

расемида пролонгированного высвобождения на 

показатели центральной гемодинамики, что свя-

зано с отсутствием повышения тонуса сосуди-

стой стенки из-за отсутствия явления рикошет-

ной ретенции натрия [64].  

Таким образом, Торасемид пролонгирован-

ного высвобождения ввиду своих фармакодина-

мических и фармакокинетических свойств явля-

ется препаратом высокой эффективности для 

лечения пациентов с проявлениями отечного 

синдрома при сердечной недостаточности, поз-

воляющим эффективно влиять на прогноз забо-

левания и улучшать качество жизни пациентов 

[41].
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The Chronic Heart Failure (CHF) – very widespread disease as many cardiovascular diseases in the outcome cause 

a heart failure. CHF involves permanent disability and hospitalization of patients therefore treatment of CHF is 



Клиническая медицина 

 

 

Тюменский медицинский журнал   Том 18, № 3,  2016  48 

topical issue. The most widespread manifestation of CHF is the edematous syndrome which emergence can threat-

en with serious complications and hypostasis of internals or the general swelling. Therefore diuretic therapy, more 

precisely, the choice of the safest and efficient medicines remains an important question in treatment of CHF. Most 

often application of diuretics causes the pointed natriuresis or a phenomenon of "ricochet" which is characterized 

by sharp increase in concentration of sodium in a distal canaliculus of kidneys that leads to sharp defeat of 

glomerulus a large amount of sodium, especially when using high doses of medicines. Partly, these processes can 

cause a resistance of edematous syndrom to diuretic therapy. A problem is the choice of the drug, not possessing 

phenomenon of "ricochet" but having high performance and a possibility of maintaining of a constant concentration 

of medicine in blood without application of "shock doses" which consequence deterioration in function of kidneys, 

decrease in Glomerular Filtration Rate (GFR) and the expressed side effects is (loss of electrolytes – a hypopotas-

semia). 

This literature review takes up the common questions of diuretic therapy at CHF, and also researches of 

torasemid, including with sustained-release which cause not only decrease of symptoms of CHF, but also are capa-

ble to influence the forecast of a disease. 

Key words: chronic heart failure, edematous syndrome, diuretic therapy, furosemide, torasemide, britomar. 
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В статье представлен анализ девяти экспериментально-клинических исследований зависимости компрес-

сионных усилий в никелид титановых имплантатах для формирования толстокишечных анастомозов и 

сроков их отторжения из зоны анастомоза. Выявлены существенные различия в зависимости от конструк-

тивных особенностей устройств. По мнению авторов наиболее приемлемыми являются устройства из про-

волочного материала. Компрессионные усилия никелид титановых устройств требуют стандартизации в 

различных отделах толстой кишки с учетом сроков регенераторного процесса 

Ключевые слова: компрессионный шов, сила сжатия, никелид титановые имплантаты, эффект  памяти 

формы, прочность шва, сроки отторжения. 

 

Несостоятельность межкишечных соустий 

является одним из самых непредсказуемых и 

опасных осложнений в колоректальной хирур-

гии. При проведении операций в плановом по-

рядке несостоятельность анастомоза наблюдает-

ся в 8-12%, а при выполнении неотложных вме-

шательств и операций на дистальном отделе 

толстой кишки достигает от 15,0 до 48,5% [4, 5, 

6].  

По мнению ряда хирургов, недостатки тра-

диционных способов соединения кишечных сте-

нок связаны с тем, что шовные нити, металличе-

ские скрепки, являясь инородными включения-

ми в тканях, удлиняют сроки регенерации тка-
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