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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) является растущей проблемой общественного здравоохранения с предполагаемой распро-
страненностью 38 млн пациентов в мире. Задержка жидкости в организме и формирование отечного синдрома – типичные проявления 
сердечной недостаточности. Диуретики являются основой терапии сердечной недостаточности и применяются для уменьшения симптомов 
сердечной недостаточности и повышения толерантности к физической нагрузке. Также назначение диуретиков следует рассматривать для 
предупреждения риска госпитализации пациентов с ХСН. Петлевые диуретики остаются препаратами выбора для лечения пациентов с сер-
дечной недостаточностью и используются почти в 80% случаев. Хотя диуретики являются одним из самых назначаемых классов лекарственных 
средств, в настоящее время окончательно не сформулированы рекомендации по схеме их титрации при длительном использовании, также 
не проводилось крупных проспективных рандомизированных контролируемых исследований по влиянию диуретиков на заболеваемость и 
смертность. Кокрановский мета-анализ показал, что у пациентов с ХСН петлевые и тиазидные диуретики могут снизить риск смерти и про-
грессирования сердечной недостаточности по сравнению с плацебо, а также повысить физическую активность. Ввиду возможных электро-
литных нарушений, дальнейшей нейрогормональной активации, ухудшения почечной функции и симптоматической гипотензии рекомен-
дуется использовать петлевую диуретическую терапию в наименьшей дозе, которая достаточна для поддержания эуволемии. Резистентность 
к диуретикам связана с неблагоприятным прогнозом и повышенным риском повторных госпитализаций. В фармакокинетики петлевых ди-
уретиков существуют значительные различия. По сравнению с фуросемидом торасемид имеет высокую биодоступность, не зависящую от 
приема пищи и обладает более длительным периодом полувыведения и продолжительностью действия, кроме того, преимуществами то-
расемида являются его дополнительные антифибротические и нейрогормональные эффекты. Оптимизация диуретической терапии у паци-
ентов с сердечной недостаточностью остается сложной задачей и требует дальнейших исследований, а также индивидуального подхода к 
пациентам, учитывая отсутствие убедительной доказательной базы. 
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Heart failure (HF) is a growing public health problem with an estimated prevalence of 38 million patients worldwide. Congestion and formation of 
edema – are typical symptoms of heart failure. Diuretics are the mainstay of therapy in heart failure and are used to relieve congestion and improve 
exercise tolerance. Also, the administration of diuretics should be considered to reduce the risk of HF hospitalization. Loop diuretics are used by nearly 
80% of all chronic HF patients and remain the drugs of choice. Although diuretics are one of the most prescribed classes of drugs, recommendations 
for their titration scheme for long-term use have not yet been finalized, nor have there been major prospective randomized controlled studies on the 
effect of diuretics on morbidity and mortality. A Cochrane meta-analysis has shown that in patients with chronic HF, loop and thiazide diuretics might 
reduce the risk of death and worsening of HF in comparison to placebo and could lead to improved exercise capacity. Guideline recommends the use 
lowest possible dose of diuretics due to probable electrolyte disturbances, further neurohormonal activation, accelerated kidney function decline, and 
symptomatic hypotension. Diuretic resistance is associated with an unfavorable prognosis and an increased risk of readmission. There are significant 
pharmacokinetic differences between the loop diuretics. Compared with furosemide, torasemide has a high bioavailability irrespective of food intake, 
and carries a longer half‐life and duration of effect; also, the benefits of torasemide are its additional anti-fibrotic and neurohormonal effects. 
Optimization of diuretic therapy in patients with HF remains a challenge and requires further research, as well as an individual approach to patients, 
since there is no convincing evidence base. 
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Введение 
Сердечная недостаточность является одним из наи-

более частых осложнений целого ряда заболеваний 
сердечно-сосудистой системы и представляет глобаль-
ную проблему с предполагаемой распространен-
ностью 38 млн пациентов в мире [1]. Несмотря на до-
стижения в терапии за последние несколько 
десятилетий, сердечная недостаточность остается серь-
езным бременем для общественного здравоохране-
ния, а прогноз при сердечной недостаточности хуже, 
чем у большинства видов рака [2]. По анализу трех 
эпидемиологических исследований (ЭПОХА-ХСН, 
ЭПОХА-Госпиталь-ХСН и ЭПОХА-Декомпенсация-
ХСН) за 16 лет в РФ распространенность хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) возросла с 4,9% в 
1998 г. до 10,2% в 2014 г. [3]. 

Принципы медикаментозной терапии в XXI веке 
строятся преимущественно на основе доказательной 
медицины. В клинических рекомендациях [4] фарма-
котерапия при сердечной недостаточности главным 
образом зависит от фракции выброса левого желудочка 
(ФВ ЛЖ) – одного из ключевых показателей гемоди-
намики, имеющего большое прогностическое значение. 
По данной классификации различают пациентов: с 
сердечной недостаточностью с низкой ФВ (СНнФВ) – 
<40%, с промежуточной ФВ (СНпФВ) – от 40 до 
49%, и с сохраненной ФВ (СНсФВ) – ≥50% [4]. В от-
ношении пациентов с СНнФВ существует множество 
доказательств эффективности медикаментозных пре-
паратов. Специальных исследований по лечению па-
циентов с СНпФВ не проводилось, однако мета-анализ 
и суб-анализы ранее выполненных исследований по-
казали способность ингибиторов ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы и бета-адреноблокаторов 
снижать смертность и число повторных госпитализаций 
и у пациентов с СНпФВ, поэтому для лечения этой ка-
тегории пациентов рекомендуется использовать прин-
ципы фармакологической терапии, положительно за-
рекомендовавшие себя у больных СНнФВ. Для паци-
ентов с СНсФВ имеется минимальное количество до-
казательных данных, и простая экстраполяция резуль-
татов по лечению больных преимущественно с систо-
лической дисфункцией ЛЖ на группу больных пре-
имущественно с диастолической сердечной недоста-
точностью весьма сомнительна. Ведущим направлением 
терапии для этих пациентов является выявление и 
коррекция всех факторов и заболеваний, способ-
ствующих развитию диастолической сердечной недо-
статочности (контроль артериального давления, пол-
ноценное лечение ишемической болезни сердца, кор-
рекция гликемии, нормализация массы тела, умерен-
ные аэробные физические нагрузки) [4]. 

Существует мнение, что будущее фармакотерапии 
пациентов с СНсФВ – в комбинации препаратов, воз-

действующих на нейрогормональные расстройства 
(ингибиторы лептина, альдостерона, неприлизина и 
натрий-глюкозного котранспортера 2 типа), что при-
ведет к снижению заболеваемости и смертности.  
Терапия же пациентов с сердечной недостаточностью 
со сниженной фракцией выброса будет сосредоточена 
преимущественно на лекарственных средствах, инду-
цирующих аутофагию, что повлечет за собой мини-
мизацию окислительного стресса, воспаления и по-
вреждения клеток, обеспечивая адаптивную 
перестройку структуры и функции кардиомиоцитов 
[5]. 

 
Диуретическая терапии  
в лечении ХСН 

Типичным проявлением сердечной недостаточ-
ности, начиная со II ФК, является задержка жидко-
сти в организме и формирование отечного син-
дрома. Согласно руководствам Европейского 
общества кардиологов 2016 г. [6] диуретики реко-
мендуются для уменьшения симптомов сердечной 
недостаточности и повышения толерантности к фи-
зической нагрузке у пациентов с признаками застоя. 
Также назначение диуретиков следует рассматри-
вать для снижения риска госпитализации пациентов 
с ХСН [7,8]. В актуальных рекомендациях [4] при-
веден алгоритм назначения диуретиков у пациентов 
со сниженной ФВ в зависимости от степени выра-
женности симптомов: 
А. I ФК – не лечить мочегонными (0 препаратов); 
Б. II ФК (без клинических признаков застоя) – малые 

дозы торасемида (2,5-5 мг) (1 препарат); 
В. II ФК (с признаками застоя) – петлевые или тиази-

дные диуретики+антагонисты минералокортикоид-
ных рецепторов (АМКР) (2 препарата); 

Г. III ФК (поддерживающее лечение) – петлевые ди-
уретики (лучше торасемид) ежедневно в дозах, до-
статочных для поддержания сбалансированного ди-
уреза+АМКР (25-50 мг/сут)+ингибиторы карбоан-
гидразы (ИКАГ – ацетазоламид по 250 мг 3 р/сут в 
течение 3-4 дней 1 раз в 2 нед) (3 препарата); 

Д. III ФК (декомпенсация) – петлевые диуретики 
(лучше торасемид)+тиазидные+спиронолактон в 
дозах 100-300 мг/сут+ИКАГ (4 препарата);  

Е. IV ФК – петлевые диуретики (торасемид однократно 
или фуросемид 2 р/сут или в/в капельно в высоких 
дозах)+тиазидные+АМКР+ИКАГ+при необходи-
мости механическое удаление жидкости (5 препа-
ратов/ воздействий).  
В отношении пациентов с сохранной ФВ диуретики 

также могут быть назначены в случае задержки жид-
кости, но использовать их следует с осторожностью, 
чтобы не вызвать чрезмерного снижения преднагрузки 
на ЛЖ и падения сердечного выброса [4]. 
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Выбор оптимальной диуретической  
терапии и вопросы диуретической  
резистентности 

Хотя диуретики являются одним из самых назна-
чаемых классов лекарственных средств, в настоящее 
время окончательно не сформулированы рекоменда-
ции по схеме их титрации при длительном использо-
вании, также не проводилось крупных проспективных 
рандомизированных контролируемых исследований 
по влиянию диуретиков на заболеваемость и смерт-
ность. В некоторых обсервационных исследованиях 
выявлена ассоциация между использованием петле-
вых диуретиков и повышением смертности [9]. В про-
тивоположность этим данным Кокрановский мета-ана-
лиз [8] показал, что у пациентов с ХСН петлевые и 
тиазидные диуретики могут снизить риск смерти и 
прогрессирования сердечной недостаточности по 
сравнению с плацебо, а также повысить физическую 
активность. 

В 2019 г. европейские эксперты из the Heart Failure 
Association of the European Society of Cardiology опуб-
ликовали специальный консенсусный документ: The 
use of diuretics in heart failure with congestion – a position 
statement from the Heart Failure Association of the Euro-
pean Society of Cardiology [10], в котором отражена их 
согласованная позиция по принципам диуретической 
терапии при ХСН и выборе диуретика в различных 
клинических ситуациях. 

Целью диуретической терапии при декомпенсации 
пациентов с сердечной недостаточностью, как со сни-
женной, так и сохранной фракцией выброса, является 
достижение эуволемии посредством удаления избыт-
ков натрия (и сопровождающей его воды) [11]. Из-
мерение содержания натрия в моче в последнее время 
рассматривается в качестве индикатора мочегонного 
ответа [12]. В недавно проведенном исследовании вы-
сокое содержание натрия в моче после введения фу-
росемида у пациентов с прогрессирующей сердечной 
недостаточностью было связано с более низкой часто-
той госпитализаций через 30 дней [13]. Вероятно, сни-
женный натрийурез и более неблагоприятный прогноз 
ассоциированы с диуретической резистентностью. 

Диуретическая резистентность имеет мультифак-
торный механизм. При застойной сердечной недоста-
точности возникает отечность стенки кишки, вслед-
ствие чего снижается кровоток в слизистой оболочке, 
также ухудшается моторика кишечника из-за повыше-
ния симпатической активности. Все это приводит к за-
медлению достижения пиковой концентрации ле-
карственного препарата [14]. У пациентов с почечной 
недостаточностью другие органические кислоты, такие 
как азот мочевины, могут конкурировать с петлевыми 
диуретиками за перенос транспортерами органических 
анионов, при этом меньшее количество лекарствен-

ного средства достигает точки приложения действия. 
Это приводит к неспособности достичь концентрации 
диуретического порога, необходимого для эффектив-
ности препарата. Изменения в натриевом обмене в 
ответ на действие петлевых диуретиков также способ-
ствуют диуретической резистентности. В периоды сни-
жения концентрации лекарственного средства между 
повторными дозами диуретика наблюдается восста-
новление реабсорбции натрия, которое было названо 
«пост-диуретическим эффектом» [15]. Также описан 
«феномен торможения» после длительного использо-
вания диуретиков из-за почечной адаптации. Гипер-
трофия клеток в дистальных извитых канальцах, вдали 
от места действия петлевых диуретиков, приводит к 
повышению эффективности реабсорбции натрия и 
уменьшает действие петлевых диуретиков [16]. По-
мимо вышеперечисленного, другие лекарственные 
средства могут способствовать устойчивости к диуре-
тику, например, нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (НПВП) [17]. 

Ввиду возможных электролитных нарушений, 
дальнейшей нейрогормональной активации, ухудше-
ния почечной функции и симптоматической гипотен-
зии рекомендуется использовать петлевую диурети-
ческую терапию в наименьшей дозе, которая 
достаточна для поддержания эуволемии [18]. 

Наиболее оптимальной в настоящее время счита-
ется многопараметрическая оценка наличия пере-
грузки объемом с использованием клиники в покое и 
во время физической нагрузки, а также биомаркеров, 
дополненных данными инструментальных методов ис-
следования (табл. 1) [10]. 

 
Особенности фармакокинетики  
петлевых диуретиков 

Петлевые диуретики остаются препаратами выбора 
для лечения пациентов с сердечной недостаточностью 
[19] и используются почти в 80% случаев [20]. Фуро-
семид, торасемид и буметанид – лекарственные пре-
параты, относящиеся к петлевым диуретикам. После 
абсорбции большая их часть связывается с белками в 
сосудистом русле, в связи с чем транспорт лекарст-
венного препарата в нефрон осуществляется посред-
ством органических анионных транспортеров [21]. За-
тем петлевые диуретики перемещаются в восходящую 
часть петли Генле и ингибируют Na+/2Cl-/K+-котранс-
портер, блокируя реабсорбцию натрия и хлоридов, 
что приводит к натрийурезу. Сигмоидальная кривая 
доза-эффект демонстрирует, что для получения ди-
уретического эффекта концентрация препарата 
должна достичь диуретического порога, в дальнейшем 
диурез больше этого порогового значения достигается, 
скорее, увеличением частоты введения лекарственного 
препарата, а не увеличением концентрации. 
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В фармакокинетике петлевых диуретиков суще-
ствуют значительные различия (табл. 2). Торасемид и 
буметанид имеют биодоступность 80-100% при пе-
роральном применении, в то время как у фуросемида 
этот показатель имеет широкую вариабельность –  
10-100% [22]. Прием пищи также может влиять на 
фармакокинетику: уменьшая максимальную концент-
рацию петлевых диуретиков вдвое и увеличивая время 
достижения максимальной концентрации в сыворотке 
на 30-60 мин [23]. Прием пищи больше ухудшает аб-
сорбцию фуросемида и буметанида, в то время как 
биодоступность торасемида практически не изме-
няется. При пероральном назначении Т1\2 фуросемида 
– 2 ч, буметанида – 1 ч, торасемид имеет самый длин-
ный период полувыведения – 3,5 ч [24]. Период по-
лувыведения торасемида при почечной недостаточ-
ности не изменяется, так как он метаболизируется на 
80% в печени. 

Петлевые диуретики связываются с белками 
плазмы крови более чем на 90% [10] и должны сек-
ретироваться в проксимальный извитой каналец через 
несколько органических анионных транспортеров. По-
этому необходима адекватная их дозировка, обес-
печивающая достаточную концентрацию диуретика в 
плазме (поскольку почечная перфузия часто бывает 
сниженной при сердечной недостаточности, что при-
водит к уменьшению секреции петлевых диуретиков) 
[10]. Кроме того, снижение содержания белка в 
плазме крови также может привести к уменьшению 
секреции петлевых диуретиков [10,25]. 

Клинико-фармакологические  
особенности торасемида 

При пероральном применении торасемид всасы-
вается в желудочно-кишечном тракте с ограниченным 
эффектом «первого прохождения» через печень. Мак-
симальная концентрация (Cmax) в плазме крови дости-
гается в течение 1 ч (при применении вместе с едой 
≈1,5 ч) после приема внутрь. Более 99% торасемида 
связывается с белками плазмы крови. Объем распре-
деления (Vd) у здоровых добровольцев и у пациентов 
с легкой и умеренной почечной недостаточностью или 
хронической сердечной недостаточностью – от 12 до 
15 л., у пациентов с циррозом печени Vd увеличива-
ется вдвое. Около 80% торасемида метаболизируется 
в печени CYP2C9 и, в незначительной степени, CYP2C8 
и CYP2C18 с образованием трех метаболитов (основ-
ной метаболит М5 – неактивный, М3 имеет 1/10 ак-
тивности торасемида, М1 – активность эквивалента 
торасемиду) [27]. Большая часть торасемида элими-
нируется с калом, 20% выводится почками в неизме-
ненном виде [28,29]. Данные особенности элимина-
ции торасемида практически не влияют на 
фармакокинетику при нарушении функции почек, что 
компенсируется увеличением печеночного клиренса. 
У пациентов с циррозом печени наблюдается увеличе-
ние биодоступности почти на 80%, вероятно, из-за 
снижения пресистемного метаболизма, что приводит 
к увеличению объема распределения, периода полу-
выведения и почечного клиренса – доля торасемида 
в моче возрастает на 70%. Однако значительной раз-

Признак                                                                                        Эуволемия                                                                                                 Застой 
Ортопноэ                                                                                                               Нет                                                                   Слабое                                         Среднее                                   Сильное 

Давление в яремной вене, см                                          <8 и нет ПЯР                      <8                                          8-10 или ПЯР+                                   11-15                                         >16 

Гепатомегалия                                                                                                      Нет                                                                      +1                                                  +2                                          +3/+4 

Тест 6-минутной ходьбы, м                                                      >400                       300-400                                          200-300                                      100-200                                     <100 

BNP, пг/мл                                                                                                          <100                                                              100-299                                      300-500                                     >500 

NT-proBNP, пг/мл                                                                                             <400                                                             400-1500                                  1500-3000                                 >3000 

Рентгенография грудной клетки                                                         Без изменений                                               Кардиомегалия                 Венозное полнокровие,          Интерстициальный  
                                                                                                                                                                                                                                                              небольшой                                    или  
                                                                                                                                                                                                                                                      плевральный выпот             альвеолярный отек 

УЗИ НПВ: 1. Максимальный диаметр >2,2 см 
                    2. Коллабирование <50%                                              Ни один признак                                                          Один из двух признаков                                                         Оба 

УЗИ органов грудной клетки                                                <15 Б-линий при сканировании                                15-30 Б-линий при сканировании 28                                 >30 Б-линий  
                                                                                                        28 межреберных промежутков                                           межреберных промежутков                                     при сканировании  
                                                                                                                                                                                                                                                                                                            28 межреберных  
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                промежутков 

ПЯР – печеночно-яремный рефлюкс, BNP – натрийуретический пептид типа В, NT-proBNP – N-терминальный участок мозгового натрийуретического пептида,  
УЗИ НПВ – ультразвуковое исследование нижней полой вены

Table 1. Multiparameter assessment of the presence of volume overload [adapted from 10] 
Таблица 1. Многопараметрическая оценка наличия перегрузки объемом [адаптировано из 10]
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ницы в натрийурезе не наблюдается, возможно из-за 
компенсаторных изменений в фармакокинетике тора-
семида: предположительно, из-за меньшей связи с 
белками торасемид дольше и в большем количестве 
выделяется в мочу [30]. 

Также преимуществами торасемида над другими 
диуретиками являются его дополнительные антифиб-
ротические и нейрогормональные эффекты. 

Согласно результатам исследования in vitro торасе-
мид снижает симпатическую активность и ингибирует 
ренин-ангиотензин-альдостероновую систему, умень-
шая секрецию альдостерона из клеток надпочечников 
и блокируя синтез и связывание c рецепторами [31]. 
Благодаря антиальдостероновому действию торасе-
мид в меньшей степени, чем фуросемид вызывает ги-
покалиемию [20]. Кроме того, торасемид снижает син-
тез коллагена миокарда, тем самым уменьшая фиброз 
и улучшая диастолические свойств миокарда [32]. 

В сравнительных исследованиях с фуросемидом 
торасемид продемонстрировал более высокую кли-
ническую эффективность и переносимость [33], а 
также способность уменьшать число повторных гос-
питализаций [34]. По данным последнего мета-ана-
лиза, включающего 14 исследований и 8127 пациен-
тов, применение торасемида в отличие от фуросемида 
было ассоциировано с улучшением функционального 
класса сердечной недостаточности и уменьшением по-
вторных госпитализаций [35]. 

Учитывая то, что петлевые диуретики используются 
почти у 80% пациентов с ХСН, актуальной является 
разработка объективных критериев, определяющих 
выбор диуретика. Американский Национальный Ин-
ститут Сердца, Легких и Крови (US National Heart, Lung, 
and Blood Institute) недавно утвердил финансирование 
исследования TRANSFORM-HF – проспективного 
сравнительного исследования эффективности торасе-
мида в сравнении с фуросемидом при лечении ХСН у 
6000 пациентов [20].

Очень важно в клинической практике помнить о 
том, что диуретики, в частности, торасемид, как наи-
более эффективный из них, должны назначаться в 
адекватных дозах и на длительный срок. Терапевти-
ческая доза торасемида при лечении отечного син-
дрома различной этиологии, в том числе, при хрони-
ческой сердечной недостаточности составляет 5 мг  
один раз в день, при необходимости дозу следует по-
степенно увеличить до 20–40 мг один раз в день, в 
отдельных случаях требуется еще большее повышение 
дозы (до 200 мг в день) [36]. Пациентам пожилого 
возраста коррекция дозы не требуется. Следует пом-
нить о том, что торасемид рекомендуется принимать 
после завтрака, запивая небольшим количеством воды 
[36]. Препарат назначают на длительный период или 
до момента исчезновения отеков [36]. 

Таким образом, торасемид считается одним из са-
мых эффективных петлевых диуретиков на сегодняш-
ний день у больных с застойными явлениями при ХСН, 
и является диуретическим средством первого выбора 
при лечении пациентов с сердечной недостаточностью 
различной степени тяжести. Почти 15 лет назад на рос-
сийском рынке появился Диувер (торасемид, фирма 
Тева, Израиль), за многие годы своего применения он 
зарекомендовал себя как высокоэффективный и без-
опасный препарат. Широкое использование препарата 
Диувер в клинической практике существенно расши-
ряет возможности диуретической терапии, в том 
числе, у пациентов с ХСН, позволяет добиваться значи-
тельного улучшения качества жизни этих больных бла-
годаря быстрому и выраженному диуретическому эф-
фекту, а также более низкой частоте развития 
нежелательных реакций по сравнению с диуретиками 
первых поколений. 
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Параметр                                                                                                                   Фуросемид                                    Торасемид                              Буметанид 
Сравнительная внутривенная активность, мг                                                                                 40                                                               20                                                         1 

Отношение пероральной к внутривенной дозе                                                                            1:2                                                              1:1                                                      1:1 

Биодоступность, %                                                                                                                             10-100                                                     80-100                                              80-100 

Период полувыведения, ч                                                                                                                1,5-2,0                                                         3-4                                                  1,0-1,5 

Продолжительность действия, ч                                                                                                        6-8                                                            6-16                                                    4-6 

Начальная доза, мг                                                                                                                              20-40                                                       2,5-10                                                0,5-1 

Обычная доза при хронической сердечной недостаточности, мг                                      40-240                                                      10-20                                                   1-5 

Максимальная суточная доза, мг                                                                                                      600                                                            200                                                      10

Table 2. Comparative characteristics of the loop diuretics [adapted from 4,26] 
Таблица 2. Сравнительная характеристика свойств петлевых диуретиков [адаптировано из 4,26]
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