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Применение диуретиков 
при артериальной 
гипертензии:  
преимущества торасемида

В крупных международных исследованиях показана антигипертензивная 
эффективность диуретиков и их роль в предупреждении сердечно-
сосудистых осложнений при долгосрочной терапии у пациентов 
с артериальной гипертензией. Дана характеристика механизмов 
действия различных диуретиков – петлевых, тиазидных/
тиазидоподобных и калийсберегающих. Особое внимание уделено 
петлевым диуретикам. С 2006 г. в России появился петлевой 
диуретик торасемид (Диувер), который может назначаться 
для длительной терапии артериальной гипертензии. При использовании 
в субдиуретических дозах он обладает высокой антигипертензивной 
эффективностью и отсутствием значимого риска развития 
гипокалиемии, аритмий, влияния на уровни глюкозы, мочевой кислоты 
и липидный профиль. 
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А
ртериальная гипертензия 
(АГ)  – один из  основных 
факторов риска развития 

сердечно-сосудистых осложне-
ний – встречается у 40% взросло-
го населения России, а среди лиц 
пожилого и старческого возраста 

ее распространенность превы-
шает 50–60%. Согласно резуль-
татам многочисленных исследо-
ваний, длительная терапия АГ 
позволяет значительно снизить 
риск  сердечно-сосудистых ос-
ложнений. В  связи с  этим чрез-

вычайно актуальной представ-
ляется проблема выбора врачом 
эффективного препарата исходя 
из индивидуальных особенностей 
больного АГ.
В  зарубежных и  отечественных 
рекомендациях по  лечению АГ 
в  основной список антигипер-
тензивных препаратов включены 
ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента (иАПФ), 
антагонисты рецепторов ангио-
тензина II, антагонисты кальция, 
бета-адреноблокаторы и диурети-
ки. К дополнительным относятся 
альфа-адреноблокаторы, агонис-
ты имидазолиновых рецепторов 
и прямые ингибиторы ренина [1].
В  зависимости от  «места дейст-
вия» в нефроне диуретики делят 
на  петлевые (действующие пре-
имущественно на  восходящий 
отдел петли Генле), тиазидные 
и  тиазидоподобные (действуют 
на начальную часть дистального 
канальца) и  калийсберегающие 
(действуют на  конечную часть 
дистального канальца). Следу-
ет отметить, что доказательная 
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база по  тиазидным диуретикам 
была получена главным образом 
на хлорталидоне, в то время как 
данных по гидрохлоротиазиду го-
раздо меньше.

Тиазидные диуретики
В течение ряда лет тиазидные ди-
уретики оставались препаратами 
выбора у пожилых больных с изо-
лированной систолической АГ. 
В последние годы рекомендации 
по  терапии АГ были пересмот-
рены, о чем свидетельствуют из-
менившиеся подходы к лечению 
резистентной и  неконтролируе-
мой АГ, предполагающие обяза-
тельное применение диуретиков 
[1, 2]. Их  способность снижать 
уровень систолического арте-
риального давления (АД) и, что 
особенно важно, риск  развития 
сердечно-сосудистых осложне-
ний продемонстрирована в ряде 
крупномасштабных плацебоконт-
ролируемых исследований, таких 
как SHEP (Systolic Hypertension 
in the Elderly Program – Систоли-
ческая гипертензия у  пожилых) 
[3], STOP-Hypertension I–II [4], 
MRC (Medical Research Council 
trial of treatment of hypertension 
in older adults – Исследование ле-
чения артериальной гипертензии 
у пожилых Совета по исследова-
ниям в  области медицины (Ве-
ликобритания)) [5, 6], ALLHAT 
(Ant ihy per tensive and Lipid 
Lowering treatment to prevent Heart 
Attack Trial – Исследование про-
филактики сердечных приступов 
с помощью антигипертензивной 
и гиполипидемической терапии) 
[7]. Так, в ходе исследования SHEP 
на фоне антигипертензивной те-
рапии у  пожилых пациентов 
с  изолированной систолической 
АГ было показано снижение час-
тоты развития инсультов на 36%, 
ишемической болезни сердца  – 
на  27%, застойной сердечной 
недостаточности  – на  49%, всех 
сердечно-сосудистых осложне-
ний – на 32% [8].
В  результате исследова ния 
ALLHAT доказана более высо-
кая эффективность диуретиков 
(хлорталидон) в отношении сни-
жения АД у больных с АГ и вы-
соким риском сердечно-сосудис-

тых осложнений по  сравнению 
с блокаторами кальциевых кана-
лов (БКК) (амлодипин) и  иАПФ 
(лизиноприл). По  первичной 
конечной точке (смерть от  ише-
мической болезни сердца и  не-
фатальные инфаркты миокарда) 
различий между тремя группами 
препаратов не выявлено, однако 
хлорталидон оказался эффектив-
нее лизиноприла в  плане сни-
жения риска развития инсульта 
и эффективнее лизиноприла и ам-
лодипина в  отношении частоты 
развития хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) [7].
При недостаточном эффекте ди-
уретика не  следует увеличивать 
дозу препарата, поскольку в этом 
случае его антигипертензивное 
действие не усиливается, но воз-
растает частота побочных эффек-
тов. Так, не  рекомендуется на-
значать гидрохлоротиазид в дозе 
более 12,5–25 мг, хлорталидон  – 
более 12,5–25 мг и  индапамид  – 
более 1,25–2,5 мг  – у  пациента 
может развиться гипокалиемия 
с  увеличением риска развития 
желудочковой экстрасистолии. 
С по следней в свою очередь свя-
зывают повышение частоты вне-
запной смерти среди больных 
с АГ и наличием ЭКГ-признаков 
гипертрофии левого желудочка.
В целом при назначении диурети-
ков обязателен контроль уровня 
электролитов, глюкозы, липидов, 
мочевой кислоты у  пациентов, 
так как эти препараты, особенно 
в высоких дозах, могут вызвать на-
рушения электролитного баланса 
в  виде гипокалиемии и  гипомаг-
ниемии, нарушения углеводного, 
липидного и пуринового обмена. 
Необходимо также помнить, что 
подагра является абсолютным, 
а гиперурикемия – относительным 
противопоказанием к назначению 
диуретиков.

Тиазидоподобные диуретики
Среди тиазидоподобных диуре-
тиков особое место занимает 
индапамид, который иногда на-
зывают диуретиком без диурети-
ческого эффекта. Действительно, 
индапамид в дозе до 2,5 мг (Ин-
дапамид ретард – до 1,5 мг) не из-
меняет суточный объем мочи, 

действуя главным образом как 
периферический вазодилататор. 
В отличие от гидрохлоротиазида 
он оказывает небольшое влияние 
на уровень калия, глюкозы, обще-
го холестерина и триглицеридов. 
Однако в новой инструкции к ин-
дапамиду указано, что пациентам 
с сахарным диабетом применять 
его следует с  осторожностью. 
Это связано с проаритмогенным 
эффектом индапамида, который 
выражается в развитии опасных 
для жизни аритмий типа «пиру-
эт» за счет удлинения интервала 
Q – T и объясняется его способ-
ностью тормозить активность 
калиевых каналов в  мембранах 
кардиомиоцитов [9]. Поскольку 
функция мембранных калиевых 
каналов прежде всего наруша-
ется у больных сахарным диабе-
том [10], применение индапамида 
может способствовать развитию 
у них желудочковых аритмий.
Потенциально аритмогенное 
действие индапамида может про-
являться при его совместном при-
менении с  препаратами из  дру-
гих клинико-фармакологических 
групп, которые также могут удли-
нять интервал Q – T. Поэтому при 
лечении индапамидом необходимо 
следить не только за содержанием 
калия в крови, но и за изменения-
ми интервала Q – T, что усложняет 
терапию и повышает ее стоимость.

Петлевые диуретики
Петлевые диуретики действуют 
на восходящий отдел петли Генле, 
где реабсорбируется 20–30% всего 
профильтрованного натрия, по-
этому именно они оказывают 
более быстрое и мощное действие 
и применяются в экстренных си-
туациях, например при отеке лег-
ких. При АГ до недавнего времени 
петлевые диуретики использова-

При недостаточном эффекте диуретика 
не следует увеличивать дозу 
препарата, поскольку в этом случае его 
антигипертензивное действие не усиливается, 
но возрастает частота побочных эффектов.
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лись лишь в  особых ситуациях: 
при гипертонических кризах, тя-
желой хронической почечной не-
достаточности (ХПН).
Однако после появления в  Рос-
сии в  2006 г.  препарата Диувер 
область применения торасемида 
расширилась: субдиуретические 
дозы Диувера (2,5–5 мг) стали на-
значать больным с  АГ довольно 
часто.
Торасемид очень хорошо всасы-
вается при пероральном приеме 
(максимальная концентрация 
в  плазме достигается в  течение 
1–2 часов). Биодоступность пре-
парата составляет 80–90%, что 
существенно выше, чем у фуросе-
мида. Биодоступность торасеми-
да не  изменяется в  зависимости 
от состояния пациента, в то время 
как у фуросемида отмечена ее зна-
чительная вариабельность. Особо 
стоит отметить, что биодоступ-
ность торасемида не  зависит 
от приема пищи, а также у тора-
семида более продолжительный 
период полувыведения (3–4 часа) 
по  сравнению с  фуросемидом 
(1 час) [11].
При назначении торасемида 
в  дозе 2,5–100 мг/сут объем вы-
деленной жидкости, а также экс-
креция натрия и  хлоридов воз-
растают линейно, в зависимости 
от  дозы. Однако уникальность 
действия торасемида в  том, что 
при увеличении его дозы экскре-
ция калия практически не изме-
няется (рис. 1) [12]. В дозе 10 мг/сут 
торасемид вызывает такую же 
экскрецию натрия, как фуро-
семид в  дозе 40 мг/сут, в  значи-
тельно меньшей степени влияя 
на  экскрецию калия [13]. Важно 
отметить, что торасемид в  дозе 
2,5–5 мг/сут не дает пикового ди-
уретического эффекта, поэтому 
для него не характерно развитие 
так называемого эффекта ри-
кошета (задержка натрия вслед 
за  повышенной его экскрецией), 
обычно отмечаемого при исполь-
зовании фуросемида.
При приеме 2,5–5 мг Диувера АД 
снижается постепенно, без кли-
нически значимого увеличения 
диуреза. Это достигается за счет 
трех основных антигипертензив-
ных механизмов: вазодилатации, 

в  том числе вследствие блокады 
кальциевых каналов, снижения 
объема циркулирующей крови 
и  натрийуреза. Максимальный 
антигипертензивный эффект до-
стигается через 12 недель приема 
препарата и  сохраняется дли-
тельно; число пациентов, отве-
тивших на  терапию, среди лиц 
с  АГ I и  II степени составляет 
от 60 до 90% [14].
Согласно данным 12-недельного 
двойного слепого исследования, 
у 147 больных с АГ по антигипер-
тензивному действию торасемид 
в  дозе 2,5–5 мг/сут достоверно 
превосходил плацебо [14]. Диа-
столическое АД нормализова-
лось у 46–50% больных, получав-
ших торасемид, и у 28% больных 
из группы плацебо.
В  исследовании P.  Baumgart 
и соавт. [15] больным с АГ тора-
семид назначали в течение 48 не-
дель, причем у  одной половины 
пациентов лечение торасемидом 
начиналось с  дозы 2,5  мг/сут, 
у другой – с 5 мг/сут. При недоста-
точной эффективности допуска-
лось удвоение дозы. Существен-
ных различий в  эффективности 
торасемида в дозе 2,5 и 5 мг не от-
мечалось, и  на этом основании 
был сделан вывод, что 2,5 мг/сут – 
оптимальная доза торасемида 
для лечения АГ. По  данным су-
точного мониторирования АД, 
применение торасемида один раз 
в сутки обеспечивало сохранение 
сниженного уровня АД в течение 
24 часов при поддержании нор-
мального циркадного профиля 
АД (рис.  2) [16]. Антигипертен-
зивный эффект при применении 
торасемида развивается посте-
пенно, без резкого снижения АД. 
Это особенно важно для пожилых 
пациентов, у которых тиазидные 
и  тиазидоподобные диуретики 
иногда вызывают ортостатичес-
кую гипотензию.
N. Spannbrucker и  соавт. в  ран-
д о м и з и р ов а н н о м  д в ой н о м 
слепом многоцентровом ис-
следовании [17] сравнили антиги-
пертензивную эффективность то-
расемида (2,5 мг/сут) и индапамида 
(2,5 мг/сут) у больных с АГ и диа-
столическим АД 100–110  мм  рт. 
ст. При недостаточном снижении 
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АД через 4 недели допускалось 
удвоение дозы сравниваемых пре-
паратов. К  концу исследования 
у большинства пациентов в обеих 
группах отмечена нормализация 
АД. Серьезных побочных эффек-
тов ни у больных, получавших то-
расемид, ни у пациентов, получав-
ших индапамид, не отмечено, но в 
группе индапамида уровень калия 
в  крови оказался на  0,4  ммоль/л 
ниже по сравнению с группой то-
расемида. Следует отметить также, 
что при увеличении дозы индапа-
мида до 5 мг/сут регистрировалось 
статистически достоверное повы-
шение в  крови уровней мочевой 
кислоты и глюкозы, то есть в отли-
чие от торасемида индапамид при 
увеличении дозы терял свою мета-
болическую нейтральность.
A. Reyes и  соавт. [18] сравнили 
эффективность применения у па-
циентов с  тяжелой АГ четырех 
мочегонных средств: индапами-
да, гидрохлоротиазида, цикло-
тиазида и  торасемида. Каждый 
из  указанных препаратов был 
единственным антигипертензив-
ным средством у больных в тече-
ние 8–12 недель. Торасемид и ин-
дапамид способстовали большему 
снижению уровня АД, чем гидро-
хлоротиазид и циклотиазид. При 
этом отмечено, что торасемид, 
в отличие от тиазидных диурети-
ков, не оказывал негативного вли-
яния на уровень глюкозы в крови 
натощак.
Таким образом, торасемид в дозе 
2,5–5 мг/сут по антигипертензив-
ной активности не уступает гид-
рохлоротиазиду, хлорталидону 
и индапамиду.
Влияние торасемида на  уровень 
электролитов было сопоставимо 
с  эффектом комбинации гидро-
хлоротиазида с  калийсберегаю-
щим диуретиком триамтереном 
(рис.  3) [19]. В  этом же исследо-
вании было изучено влияние 
разных доз торасемида на  угле-
водный и  липидный обмен при 
длительном (48 недель) примене-
нии; достоверных сдвигов уровня 
глюкозы, холестерина липопро-
теидов низкой и  высокой плот-
ности при использовании ни  5, 
ни  10 мг торасемида не  обнару-
жено (рис. 4).

Поскольку при АГ почки явля-
ются одним из органов-мишеней, 
у  больных нередко отмечается 
снижение скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ), в  том числе 
выраженное (< 30 мл/мин), когда 
назначение тиазидных диурети-
ков не только неэффективно, но и 
может способствовать дальнейше-
му снижению СКФ. У больных с тя-
желой почечной недостаточностью 
(клиренс креатинина 6–19 мл/мин) 
и АГ торасемид при внутривенном 
введении значительно увеличивает 
диурез, уменьшая периферические 
отеки у лиц с отечным синдромом; 
наряду с этим значительно снижа-
ется уровень АД.
При ХПН, даже в случае сниже-
ния скорости клубочковой филь-
трации < 10 мл/мин, сохраняет-
ся действие торасемида, однако 
могут потребоваться более высо-
кие дозы препарата. Период полу-
выведения торасемида у больных 
с  ХПН не  изменяется по  срав-
нению с  пациентами, у  которых 
функция почек в норме.
Как отмечено в  результатах ис-
следования TORIC (Tоrasemide In 
Congestive Heart Failure – Торасе-
мид при застойной сердечной не-
достаточности) [20], при исполь-
зовании торасемида в 10 раз реже 
требовалось применять препара-
ты калия, чем при использовании 
других диуретиков.
Торасемид можно с успехом ком-
бинировать с  иАПФ, блокатора-
ми ангиотензиновых рецепторов, 

ЛПВП – липопротеиды высокой плотности,  
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности.

Рис. 4. Влияние торасемида в дозе 5 и 10 мг/сут 
на углеводный и липидный обмен при длительном 
(48 недель) применении
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130

60

 0 6 12 24 36 48
Недели 

У
р

о
в

ен
ь 

гл
ю

ко
зы

, 
м

г/
д

л
 

65

30

 0 6 12 24 36 48
Недели 

Х
о

ле
ст

ер
и

н
 

Л
П

В
П

, 
м

г/
д

л
 

220

100

 0 6 12 24 36 48
Недели 

Х
о

ле
ст

ер
и

н
 

Л
П

Н
П

, 
м

г/
д

л
 

110

100

90

80

70

60

50

400

300

200

100

0

30

20

10

0

В
ы

де
ле

н
и

е 
к

ал
и

я
 

за
 с

у
тк

и
, м

м
о

л
ь

В
ы

де
ле

н
и

е 
н

ат
р

и
я

 
и

 х
ло

р
а 

за
 с

у
тк

и
, м

м
о

л
ь 

В
ы

де
ле

н
и

е 
м

аг
н

и
я

 
за

 с
у

тк
и

, м
м

о
л

ь 

Ги
дрохл

ороти
аз

ид

Ги
дрохл

ороти
аз

ид  

– н
ат

рий 

Ги
дрохл

ороти
аз

ид 

Ги
дрохл

ороти
аз

ид  

+ то
рас

ем
ид 

Ги
дрохл

ороти
аз

ид  

+ то
рас

ем
ид –

 н
ат

рий 

Ги
дрохл

ороти
аз

ид  

+ то
рас

ем
ид 

102

235 233

349 350

 в 1,3 раза  в 2 раза

 в 1,5 раза

77
11

21

p < 0,05

p < 0,05

p < 0,05

Рис. 5. Динамика выделения электролитов (натрия, хлора, калия и магния) при добавлении 
торасемида к гидрохлоротиазиду [21]

БКК, бета-адреноблокаторами, 
то есть с  любым из  основных 
антигипертензивных препара-
тов. Более того, в  исследовании 
H. Knauf [21] приведены интерес-
ные данные, свидетельствующие 
о возможности сочетания торасе-
мида и  гидрохлоротиазида: при 
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28
Эффективная фармакотерапия. 33/2013

усилении натрийуретического 
действия указанной комбинации 
отмечено уменьшение потерь 
калия и магния с мочой (рис. 5).
Следует подчеркнуть хорошую 
переносимость торасемида. При 
сравнении переносимости то-
расемида и  гидрохлоротиазида 
в  комбинации с  триамтереном 
у больных с АГ через 4 недели те-
рапии частота побочных эффек-
тов в группе гидрохлоротиазида 
оказалась почти в 2,5 раза вышe.

Антиальдостероновое действие 
торасемида
Принципиальным отличием то-
расемида от  других петлевых 
диуретиков является его анти-
альдостероновое действие [22]. 
При этом значительно снижается 
риск потери калия с характерным 
для многих других диуретиков 
развитием гипокалиемии, способ-
ной повысить риск развития тя-
желых нарушений ритма и ухуд-

шить прогноз [23]. По  данным 
K. Harada и соавт., через 3 меся-
ца после назначения торасемида 
у пациентов отмечено достовер-
ное снижение уровня альдостеро-
на в плазме (рис. 6) [24].
Уменьшение гипертрофии мио-
карда левого желудочка на фоне 
приема торасемида происходит, 
во-первых, за  счет снижения 
АД, а  во-вторых, за  счет умень-
шения выраженности фиброза 
миокарда. Антифибротический 
эффект торасемида [25] являет-
ся уникальным свойством, кото-
рым не обладают ни индапамид, 
ни гидрохлоротиазид.
С  антиальдостероновым эффек-
том скорее всего связана способ-
ность торасемида в значительной 
степени уменьшать выражен-
ность гипертрофии и  улучшать 
геометрию левого желудочка [26]. 
Как известно, коррекция гипер-
трофии левого желудочка у боль-
ных с  АГ позволяет улучшить 
долгосрочный прогноз у этой ка-
тегории лиц.
В  настоящее время установле-
но, что АГ гораздо чаще, чем 
считалось ранее, сопутствует 
идиопатический гиперальдосте-
ронизм, даже в  отсутствие аде-
номы надпочечников (синдрома 
Конна), который в свою очередь 
способствует повышению уров-
ня АД. 
Согласно материалам крупно-
го исследования PAPY (Primary 
Aldosteronism Prevalence in Italy 

Study – Распространенность пер-
вичного гиперальдостеронизма 
в  Италии) [27], распространен-
ность у больных с АГ идиопати-
ческого гиперальдостеронизма 
составила 6,4% при частоте пер-
вичного альдостеронизма в попу-
ляции 4,8%. По данным B. Strauch 
и соавт. [28], распространенность 
гиперальдостеронизма достига-
ла 25% у  пациентов с  АД выше 
160/100 мм рт. ст. Таким образом, 
очевидно, что высокое АД спо-
собствует развитию гиперальдо-
стеронизма [29].
По  данным E. Born-Frontsberg 
и соавт. [30], при гиперальдосте-
ронизме у  больных с  АГ чаще 
обнаруживается и  бывает более 
выраженным поражение орга-
нов-мишеней, чаще выявляются 
сердечно-сосудистые заболева-
ния. Неконтролируемая АГ не-
редко бывает связана с  гипер-
продукцией альдостерона, в этом 
случае включение спиронолак-
тона в  схемы комбинированной 
антигипертензивной терапии 
позволяет добиться достовер-
ного снижения АД. Не случайно 
спиронолактон был одним из до-
полнительных антигипертензив-
ных препаратов в  исследовании 
ASCOT-BPLA (Anglo-Scandinavi-
an Cardiac Outcomes Trial – Blood 
Pressure Lowering Arm, Англо-
Скандинавское исследование кар-
диальных исходов  – Группа ан-
тигипертензивной терапии) [31]. 
В ряде случаев (у больных с ХПН 
и гиперкалиемией, у мужчин с ги-
некомастией в ответ на примене-
ние спиронолактона) альтерна-
тивным препаратом может быть 
торасемид.
Интересно, что комбинация тора-
семида с эналаприлом по сравне-
нию с комбинацией гидрохлоро-
тиазида с эналаприлом в большей 
степени улучшала диастоличес-
кую функцию левого желудоч-
ка, что, по  мнению авторов [13], 
может быть связано с  антиаль-
достероновым действием торасе-
мида. Кроме того, есть основания 
полагать, что благодаря своему 
антиальдостероновому действию 
торасемид ингибирует синтез и, 
напротив, стимулирует деграда-
цию в миокарде коллагена I типа, 
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Рис. 7. Влияние торасемида на активность ренин-ангиотензивной системы [34]
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как известно способствующего 
повышению жесткости миокар-
да. В итоге торасемид уменьшает 
фиброз миокарда почти на  22% 
[25], что ведет к снижению часто-
ты аритмий [32].
Показано, что а льдостерон 
за счет блокады эндотелиальной 
NO-синтазы и  соответственно 
уменьшения образования оксида 
азота нарушает функцию эндо-
телия [33]. Поэтому при назначе-
нии торасемида, оказывающего 
антиальдостероновое действие, 
можно рассчитывать на улучше-
ние функции эндотелия.
Важно отметить, что торасемид, 
применяемый для снижения АД 
в дозе 2,5–5 мг/сут, не повышает 
активности ренин-ангиотензив-
ной системы, что является его 
несомненным преимуществом 
по  сравнению с  другими диуре-
тиками, такими как индапамид 
и  гидрохлоротиазид. Увеличе-
ние концентрации ренина плаз-
мы и альдостерона отмечено при 
увеличении дозы торасемида 
до 10 мг/сут (рис. 7) [34]. Это го-
ворит о  том, что торасемид бло-
кирует рецепторы к альдостерону 
в органах-мишенях, что позволя-
ет прерывать цепь патологичес-
ких реакций, запускаемых аль-
достероном. Блокада рецепторов 
альдостерона значимо выделяет 
торасемид среди других диурети-
ков и обеспечивает его эффектив-
ность, уникальные антифибро-
тические свойства, высочайшую 
метаболическую нейтральность 
и безопасность.
Полагают, что антигипертензив-
ное действие торасемида во мно-
гом связано с  ингибированием 
вазоконстрикторного действия 
тромбоксана А2 и  увеличением 
высвобождения простациклина 
в  сосудистой стенке, что выгод-
но отличает торасемид от фуро-
семида [35]. Кроме того, в  этом 
процессе особую роль играет 
уменьшение содержания внутри-
клеточного кальция, как правило 
повышенного при АГ [36].
И.М. Кутырина и  соавт. [37] от-
метили, что с  ростом индекса 
массы тела значительно увели-
чивается уровень альдостерона 
в плазме крови. Так, при индексе 

массы тела от 30 до 39,9 кг/м2 уро-
вень альдостерона был в 2,5 раза 
выше, чем при индексе массы тела 
от 25 до 29,9 кг/м2.
Таким образом, механизмы анти-
гипертензивного действия тора-
семида многообразны: 
 ■ блокада продукции альдостеро-

на; 
 ■ уменьшение активности ренин-

ангиотензивной системы; 
 ■ ингибирование образования 

тромбоксана А2; 
 ■ натрийуретическое действие 

(уменьшение объема циркули-
рующей крови); 

 ■ уменьшение концентрации внут-
риклеточного кальция (вазодила-
тация); 

 ■ повышение высвобождения 
простациклина сосудистой стен-
кой (дополнительное сосудорас-
ширяющее действие).

При использовании торасемида 
не  происходит рост плазменной 
концентрации самого агрессивно-
го проаритмогенного медиатора – 
норадреналина, что выгодно отли-
чает его от других диуретиков [38].
Антагонисты альдостерона (спи-
ронолактон) показаны при гипер-
альдостеронизме и при сочетании 
АГ с ХСН. Как правило, избыточ-
ная секреция альдостерона сопро-
вождается гипокалиемией, что 
является основным фактором при 
скрининге больных на первичный 
гиперальдостеронизм.

Торасемид разных форм 
высвобождения
Для практикующего врача ин-
терес представляет сравнение 
действия торасемида разных 
форм высвобождения – обычной 
(немедленное высвобождение) 
и  пролонгированной (постепен-
ное высвобождение). По данным 
Института маркетинговых иссле-
дований ГфК-Русь за 2013 г., в Рос-
сии 9 из 10 кардиологов рекомен-
дуют Диувер (фармацевтическая 
компания «Тева»)  – торасемид 
с немедленным высвобождением, 
который выпускается в  таблет-
ках по 5 и 10 мг. В соответствии 
с  Национальным руководством 
по  клинической фармакологии 
[39] препараты с пролонгирован-
ными формами высвобождения 

действующего вещества должны 
обладать следующими свойст-
вами:
 ■ создавать постоянную плаз-

менную концентрацию дейст-
вующего вещества (> 75% 
максимальной концентрации) 
в  течение длительного времени 
(так называемое плато);

 ■ «плато» должно находиться 
в  пределах «терапевтического 
коридора» (в  диапазоне между 
минимальной терапевтической 
и  минимальной токсической 
дозами);

 ■ «плато» должно быть более 
продолжительным, чем время 
действия препарата с обычным 
высвобождением (рис. 8).

Как показано на рис. 9 [40], у обеих 
форм торасемида концентрация 
активного вещества в крови уже 
через 6 часов одинакова, что фак-
тически говорит об  отсутствии 
пролонгации высвобождения 
действующего вещества. Об этом 
свидетельствует и  отсутствие 
«плато» – необходимого атрибута 
препаратов пролонгированного 
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действия, площадь под фармако-
кинетической кривой у обоих пре-
паратов одинакова.
Объем мочи, количество на-
трия, хлора и калия, выделенных 
за сутки с мочой, не различались 
у пациентов, принимавших пре-
параты торасемида с  разными 
формами высвобождения [40, 
41]. По некоторым данным, в пер-
вый час после приема препарата 
с немедленным высвобождением 
объем выделенной мочи больше, 
чем после приема препарата про-
лонгированного действия. В  ра-
боте M.J. Barbanoj и  соавт. [40] 
отмечено, что разница в  объеме 
мочи в первый час после приема 
препаратов составила 123,27  мл 
(578,27 мл против 455 мл). Учи-
тывая, что импульсы в  мозг 
от  мочевого пузыря формиру-
ются при его наполнении более 
150  мл, логично предположить, 
что этот объем не будет сущест-
венно влиять на  количество по-
зывов к мочеиспусканию. Данное 
предположение подтверждено 
в  проведенном сравнительном 
исследовании. Так, при регуляр-
ном применении торасемида ко-
личество неотложных позывов 
к  мочеиспусканию у  препаратов 
с  разными формами высвобож-
дения было сопоставимо. После 
применения пролонгированной 
формы отмечались эпизоды не-
отложного позыва к  мочеиспус-
канию в среднем через 1,37 и 3,03 
часа, а после применения обычно-
го торасемида – через 1,12 и 3,03 
часа. При этом средние субъек-
тивные оценки интенсивности 
позывов по  визуальной анало-
говой шкале были практически 
идентичны: 81,25 и 74,06 у паци-
ентов, принимавших препарат 
пролонгированного действия, 
и  83,87  и  77,2  – у  принимавших 
торасемид обычной формы вы-
свобождения. Исходя из сказан-
ного, ни интенсивность позывов 
к  мочеиспусканию, ни  частота 
мочеиспусканий не  различались 
в группах торасемида с разными 
формами высвобождения.
S. Gropper и соавт. [42, 43] устано-
вили, что при назначении торасе-
мида пролонгированного высво-
бождения в дозе 5 мг у больных 

отмечается больше неотложных 
мочеиспусканий, чем после при-
ема обычного торасемида в  той 
же дозе. Поскольку доза 5 мг ре-
комендована для лечения АГ, 
то предпочтительным является 
применение обычного торасеми-
да. На фоне приеме 10 мг торасе-
мида немедленного высвобожде-
ния количество мочеиспусканий 
у больных больше, чем после при-
ема 10 мг торасемида пролонги-
рованного действия. Учитывая, 
что торасемид в дозе 10 мг чаще 
используется при лечении отеков 
у пациентов с ХСН, управляемый 
и  прогнозируемый диурез обус-
ловливает целесообразность при-
менения обычной формы данного 
препарата.
Торасемид обычной формы и про-
лонгированного действия по-раз-
ному влияют на фиброз миокар-
да. Снижение фиброза миокарда 
подтверждено в  исследовании 
B. Lоpez [25] для торасемида быст-
рого высвобождения, но не для его 
пролонгированной формы (иссле-
дование TORAFIC) [44]. Так, судя 
по концентрации карбокситерми-
нального пропептида коллагена 
I типа в сыворотке крови, в иссле-
довании TORAFIC долгосрочное 
лечение лекарственной формой 
торасемида с  контролируемым 
высвобождением не  оказало до-
стоверного влияния на  фиброз 
миокарда. Тем самым доказанная 
способность торасемида (Диу-
вера) снижать количество желу-
дочковых экстрасистол не может 
быть экстраполирована на тора-
семид с контролируемым высво-
бождением.
Неспособность торасемида с про-
лонгированным высвобождени-
ем уменьшать фиброз миокарда, 
возможно, связана с более низкой 
пиковой концентрацией действу-
ющего вещества по сравнению то-
расемидом немедленного высво-
бождения. Данной концентрации 
может оказаться недостаточно 
для запуска каскада механизмов 
по снижению синтеза и увеличе-
нию распада коллагена.
Основные показания к примене-
нию Диувера: отечный синдром 
различного генеза, в  том числе 
при ХСН, заболеваниях печени, 

легких и почек, а также АГ. Оче-
видно, что Диувер с  учетом его 
метаболической нейтральности, 
антиальдостероновой активнос-
ти, отсутствию влияния на элек-
тролитный баланс, положитель-
ному воздействию на  состояние 
органов-мишеней, включая спо-
собность уменьшать фиброз мио-
карда, а  также очень хорошей 
переносимости следует более 
широко применять для лечения 
больных с АГ.

Выводы
На основании изложенного можно 
сделать следующие выводы.
1. Торасемид рекомендован для 
комбинирования со  всеми клас-
сами антигипертензивных препа-
ратов.
2. Торасемид дает такой же ан-
тигипертензивный эффект, как 
индапамид и  гидрохлоротиа-
зид, но при этом превосходит их 
по  безопасности, то есть не  ока-
зывает существенного влияния 
на уровень электролитов, глюко-
зы, липидов и  мочевой кислоты 
в крови и т.д.
3. Торасемид можно использовать 
даже у  больных со  сниженной 
функцией почек, когда индапамид 
и  гидрохлоротиазид неэффек-
тивны.
4. Торасемид обладает тройным 
антигипертензивным механизмом 
действия: вазодилатация, сниже-
ние объема циркулирующей крови 
и натрийурез.
5. Торасемид обладает важней-
шим дополнительным свойством – 
антиальдостероновым эффектом.
6. При приеме торасемида боль-
ные в  10 раз реже нуждаются 
в  коррекции электролитных на-
рушений по сравнению с другими 
диуретиками.
7. В  отличие от  индапамида то-
расемид не  влияет на  интервал 
Q  – T, что позволяет безопасно 
использовать его у всех категорий 
пациентов; это особенно важно, 
если у больных нет возможности 
регулярно проверять интервал 
Q – T.
8. Торасемид не активирует сим-
патическую нервную систему, что 
выгодно отличает его от  других 
диуретиков.

Клиническая эффективность
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9. Торасемид снижает фиброз мио-
карда и улучшает его геометрию, что 
может не только замедлять прогрес-
сирование заболевания, но  и сни-

жать риск нарушений ритма, а также 
улучшать прогноз пациентов.
10. Торасемид с  немедленным 
высвобождением (в  частности 

Диувер) способствует сниже-
нию фиброза миокарда в отличие 
от торасемида пролонгированного 
действия.  
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Large international studies have demonstrated good antihypertensive eicacy of diuretics and their role in the 
prevention of cardiovascular complications in hypertensive patients. Mechanisms of action of diferent types of 
diuretics (loop diuretics (thiazide/thiazide-like and potassium-sparing) are discussed with special attention to 
loop diuretics. Since 2006, loop diuretic torasemide (Diuver) is available in Russia for the long-term treatment of 
arterial hypertension. Subdiuretic doses of torasemide efectively reduce blood pressure and produce no signiicant 
efects on blood potassium, glucose, uric acid and lipids.
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