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Реферат
Цель. Изучить сравнительное влияние фуросемида и торасемида на показатели вариабельности ритма сердца 
у пациентов с хронической сердечной недостаточностью ишемического генеза.
Методы. В исследование вошли 48 пациентов (29 мужчин и 19 женщин) с ишемической болезнью сердца, ос-
ложнённой хронической сердечной недостаточностью II–IV функциональных классов по NYHA. Все пациенты 
были рандомизированы на две группы: первая группа (25 человек) в качестве диуретической терапии получала 
фуросемид, вторая (23 человека) — торасемид. Всем больным проводили клиническое обследование, включаю-
щее оценку жалоб и данных объективного состояния, лабораторные и инструментальные исследования (элек-
трокардиографию, эхокардиографию, тест 6-минутной ходьбы, 24-часовое мониторирование электрокардио-
граммы по Холтеру) до начала диуретической терапии и через 30 дней после неё.
Результаты. На фоне проведённой 1-месячной диуретической терапии зарегистрирована позитивная динами-
ка клинических параметров в обеих основных группах пациентов, получающих лечение как фуросемидом, так 
и торасемидом. На фоне лечения фуросемидом отмечено ухудшение параметров вариабельности ритма серд-
ца. Терапия торасемидом привела к значительному улучшению показателей вегетативной регуляции сердеч-
ной деятельности.
Вывод. Мочегонная терапия фуросемидом характеризуется изменениями временных и спектральных парамет-
ров вегетативной регуляции сердечного ритма в сторону усиления симпатических и ослабления парасимпати-
ческих влияний; диуретическая терапия торасемидом сопровождается значительным улучшением показателей 
вариабельности ритма сердца, ослаблением симпатических и усилением парасимпатических влияний на ритм 
сердца, что обеспечивает дополнительную кардиопротекцию при лечении пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью ишемического генеза.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, диуретики, фуросемид, торасемид, вариабельность 
ритма сердца.
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heart failure, NYHA functional classes II–IV. All patients were randomized into two groups: group 1 (25 patients) 
received furosemide as diuretic therapy, and group 2 (23 patients) received torasemide. All patient underwent 
clinical examination including assessment of complaints and physical examination, laboratory and instrumental tests 
(electrocardiography, echocardiography, 6-minute walk test, 24 Hour Holter ECG monitoring) before and 30 days after 
starting diuretic therapy.
Results. Against the background of one-month diuretic therapy, positive dynamics of clinical parameters was registered 
in both main groups of patients receiving both furosemide and torasemide. In furosemide group deterioration of heart 
rhythm variability was observed. Torasemide treatment resulted in considerable improvement of vegetative regulation 
of heart activity.
Conclusion. Diuretic therapy with furosemide is characterized by changes of time and spectral parameters of vegetative 
regulation of heart rhythm towards strengthening of sympathetic and attenuation of parasympathetic influence; diuretic 
therapy with torasemide resulted in considerable improvement of heart rhythm variability parameters, attenuation of 
sympathetic and strengthening of parasympathetic influence on heart rhythm that provides additional cardioprotection 
in the treatment of patients with chronic heart failure of ischemic origin.
Keywords: chronic heart failure, diuretics, furosemide, torasemide, heart rhythm variability.

Хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН) — одно из самых распространённых 
и прогностически неблагоприятных ослож-
нений заболеваний сердечно-сосудистой 
системы. Независимо от этиологии заболе-
вания сердца развитие ХСН происходит по 
единым патофизиологическим законам [1, 2].

Ведущую роль в патогенезе ХСН игра-
ет гиперактивация симпатического отдела 
вегетативной нервной и ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой систем, что в конеч-
ном счёте ведёт к ремоделированию и 
дилатации левого желудочка [1, 2]. При со-
храняющейся дисфункции сердца длитель-
ная активация симпатической нервной и 
ренин-ангиотензин-альдостероновой сис-
тем оказывает отрицательное влияние на 
состояние сердечно-сосудистой системы, 
способствуя дальнейшему прогрессиро-
ванию ХСН, что в свою очередь приводит 
к дальнейшей активации и гиперактивации 
нейрогуморальных систем, замыкая пороч-
ный круг [3].

Одно из основных клинических проявле-
ний ХСН — задержка жидкости в организ-
ме, проявляющаяся отёчным синдромом. 
Препаратами выбора при данном синдро-
ме остаются петлевые диуретики, обладаю-
щие мощной мочегонной активностью. Хотя 
все петлевые диуретики вызывают сопоста-
вимое увеличение диуреза в эквивалентных 
дозах, тем не менее, их эффективность мо-
жет снизиться в связи с особенностями их 
фармакокинетики и фармакодинамики.

На фоне лечения этими препаратами, 
особенно фуросемидом, нарушается элек-
тролитный баланс (развиваются гипомаг-
ниемия и гипокалиемия), повышаются 
активность ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы и уровень глюкозы, что 
находит своё отражение в изменении нейро-
гуморальной регуляции и вариабельности 

ритма сердца (ВРС). Клиническими про-
явлениями данных нарушений могут стать 
угрожающие жизни аритмии и внезапная 
кардиальная смерть.

Торасемид по сравнению с фуросеми-
дом обладает высокой биодоступностью, 
более длительным периодом полувыведе-
ния и оказывает стабильное диуретичес-
кое действие. Эти свойства определяют его 
повышенную эффективность у пациентов 
с ХСН, которая продемонстрирована в ряде 
контролируемых клинических исследо-
ваний [4–13]. Эффективность торасемида 
обусловлена не только диуретическим эф-
фектом, но и антиальдостероновыми меха-
низмами. Известно, что препарат тормозит 
секрецию альдостерона клетками надпочеч-
ников и оказывает косвенный калийсбере-
гающий эффект [14].

Оценку ВРС при помощи неинвазивных 
портативных систем для отражения состоя-
ния нейрогуморальной стимуляции можно 
использовать в качестве критерия эффек-
тивности проводимой комплексной тера-
пии ХСН [15–16]. Несмотря на актуальность 
данной проблемы, в доступной литературе 
существует небольшое количество публика-
ций, посвящённых этой теме. В связи с вы-
шеизложенным мы поставили перед собой 
цель изучить сравнительное влияние фу-
росемида и торасемида на показатели ВРС 
у больных с ХСН ишемического генеза.

Исследование проведено на базе На-
учно-исследовательского института кар-
диологии им. академика Дж. Абдуллаева 
Минздрава Азербайджанской Республики.

Обследованы 48 пациентов: 29 мужчин 
(средний возраст 57,1±2,1 года) и 19 женщин 
(средний возраст 61,7±2,5 года) с ишемичес-
кой болезнью сердца, осложнённой ХСН 
II–IV функциональных классов (ФК) по 
классификации Нью-Йоркской ассоциации 
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сердца (NYHA — от англ. New York Heart 
Association). Основными нозологическими 
формами у обследованных пациентов были 
ишемическая болезнь сердца, стабильная 
стенокардия напряжения, постинфарктный 
кардиосклероз.

Все пациенты были рандомизированы 
на две группы: первая группа (25 человек) 
в качестве диуретической терапии получа-
ла фуросемид, вторая (23 человека) — то-
расемид.

Начальные дозы препаратов подбира-
ли индивидуально для каждого пациента 
в зависимости от ФК ХСН и выраженности 
отёчного синдрома. У больных с ХСН II ФК 
начальные дозы для фуросемида и торасе-
мида составили соответственно 20 и 5 мг, а 
с ХСН III–IV ФК — 40 и 10 мг. Дальнейшую 
коррекцию доз препаратов производили 
в зависимости от степени диуретического 
ответа. При недостаточном диуретическом 
ответе проводили титрование доз препара-
тов каждые 3 дня после начала лечения до 
120 мг для фуросемида и 40 мг для торасе-
мида. Таким образом, средние дозы препа-
ратов составили 64,1±1,2 мг для фуросемида 
и 19,5±0,9 мг для торасемида.

Контрольную группу составили 17 па-
циентов со стабильной стенокардией напря-
жения I–II ФК без клинических признаков 
сердечной недостаточности, сопостави-
мых с больными из основных групп по 
возрасту и полу, не получающих лечение 
диуретичес кими препаратами.

В качестве стандартного лечения боль-
ные в обеих основных группах получали 

ингибиторы ангиотензин-превращающе-
го фермента, β-адреноблокаторы, спироно-
лактон, антагонисты кальция, сердечные 
гликозиды, блокаторы рецепторов ангио-
тензина, нитраты, статины, антиагреганты 
(табл. 1).

В исследование не включали боль-
ных с острым коронарным синдромом, 
инфарктом миокарда, желудочковыми 
экстрасистолиями высоких градаций по 
Лауну–Вольфу–Райяну, атриовентрикуляр-
ными блокадами, мерцательной аритми-
ей, синдромом слабости синусового узла, 
тяжёлыми хроническими заболеваниями 
лёгких с признаками дыхательной недоста-
точности.

Всем больным проводили клиническое 
обследование, включающее оценку жалоб 
и данных объективного состояния, лабора-
торные и инструментальные исследования 
(электрокардиографию, эхокардиографию, 
тест 6-минутной ходьбы, 24-часовое мони-
торирование электрокардиограммы по Хол-
теру) до начала диуретической терапии и 
через 30 дней после неё.

Для изучения ВСР у пациентов с ХСН ис-
пользовали метод мониторирования элек-
трокардиограммы по Холтеру при помощи 
неинвазивной системы «EСG pro Holter» 
(Германия). Методика анализа ВСР соответ-
ствовала «Стандартам измерений, физио-
логических интерпретаций и клинического 
использования», выработанным рабочей груп-
пой Европейского общества кардиологов и Се-
веро-Американского общества по стимуляции 
и электрофизиологии (1996) [16].

Таблица 1. Медикаментозное лечение пациентов с хронической сердечной недостаточностью

Препараты Группа фуросемида
(n=25)

Группа торасемида
(n=23) р

Ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента, % 85,5 93,2 >0,05 (НД)

β-Адреноблокаторы, % 60,0 62,1 >0,05 (НД)
Спиронолактон, % 74,5 68,6 >0,05 (НД)
Сердечные гликозиды, % 75,0 82,8 >0,05 (НД)
Блокаторы рецепторов 
ангиотензина, % 10,0 6,1 >0,05 (НД)

Статины, % 62,5 68,9 >0,05 (НД)
Нитраты, % 40,0 46,6 >0,05 (НД)
Амиодарон, % 12,5 13,8 >0,05 (НД)
Антагонисты кальция, % 17,5 21,4 >0,05 (НД)
Антиагреганты, % 75,0 81,0 >0,05 (НД)

Примечание: НД — нет достоверных различий.
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Временной анализ включал статистичес-
кий анализ изменений длительности ин-
тервалов R–R между последовательными 
синусовыми кардиоциклами. Использовали 
следующие временные параметры:

– SDNN — стандартное отклонение всех 
NN-интервалов;

– iSDNN — индекс стандартного откло-
нения средней продолжительности нор-
мальных NN-интервалов;

– SDANN — стандартное отклонение 
средних значений нормальных интервалов 
за 5-минутные записи в течение 24 ч;

– iSDANN — индекс стандартного от-
клонения средних значений нормальных 
NN-интервалов за 5-минутные записи в те-
чение 24 ч;

– rMSSD — квадратный корень суммы 
разностей последовательных NN-интерва-
лов;

– pNN50 — процент различающихся на 
50 мс интервалов NN, расположенных друг 
за другом.

Спектральный анализ, проведённый на 
основе быстрого преображения Фурье, по-
зволил различить следующие компоненты 
спектральной мощности:

– ТР — полный частотный спектр или 
общая мощность всех интервалов R–R;

– VLF — компонент спектра в очень низ-
ких частотах;

– LF — составляющая спектра в низких 
частотах;

– HF — составляющая спектра в высо-
ких частотах.

Для характеристики баланса вегетатив-
ной нервной системы определяли индекс 
симпатико-вагального соотношения —  
LF/HF, значением этого показателя охарак-
теризовали баланс симпатических и пара-
симпатических влияний. Измерение LF и 
HF проводили также в относительных (нор-
мализованных) единицах (LFnu и HFnu) и 
в процентном отношении (LF% и HF%).

При статистической обработке резуль-
татов исследования использовали пакет 

Таблица 2. Особенности изменения вариабельности ритма сердца у больных с хронической 
сердечной недостаточностью на фоне лечения фуросемидом

Показатели Контроль
(n=17)

До лечения
(n=25)

После лечения
(n=25)

SDNN, мс 135,1±2,5 79,1±3,4*** 51,0±3,3***^^
iSDANN, мс 106,6±1,6 155,3±4,2*** 161,3±3,8***^
iSDNN, мс 65,3±0,8 43,6±1,8*** 34,2±1,7***^
rMSSD, мс 41,6±1,8 20,6±1,1*** 15,4±1,2*^
pNN50, % 14,78±1,01 2,83±0,47*** 1,51±0,45***^^
TP, мс2 12 359,0±97,7 12 551,2±34,4 11 734,4±92,7*^
VLF, мс2 10 183,3±128,8 10 772,4±92,0 9935,2±127,2*^
LF, мс2 959,7±44,9 1083,0±39,9* 1253,3±29,2**^
HF, мс2 790,7±80,7 497,3±29,8*** 411,1±39,2***^
HFnu 36,31±1,2 27,94±0,9** 22,85±1,1**^^
LFnu 44,07±1,3 60,88±1,0*** 69,65±1,2***^
LF/HF 1,21±0,04 2,18±0,11*** 3,05±0,06***^^^
VLF, % 82,39±0,9 85,83±0,6 84,67±0,6
LF, % 7,76±0,38 8,63±0,3* 10,68±0,26*^^
HF, % 6,39±0,70 3,96±0,25*** 3,50±0,36***^

Примечание: статистически значимая разница с показателями контрольной группы — *p <0,05, 
**p <0,01, ***p <0,001; с показателями до лечения — ^p0 <0,05, ^^p0 <0,01, ^^^p0 <0,001; SDNN — 
стандартное отклонение всех NN-интервалов; iSDANN — индекс стандартного отклонения сред-
них значений нормальных NN-интервалов за 5-минутные записи в течение 24 ч; iSDNN — индекс 
стандартного отклонения средней продолжительности нормальных NN-интервалов; rMSSD — 
квадратный корень суммы разностей последовательных NN-интервалов; pNN50 — процент раз-
личающихся на 50 мс NN-интервалов, расположенных друг за другом; ТР — полный частотный 
спектр или общая мощность всех R–R-интервалов; VLF — компонент спектра в очень низких ча-
стотах; LF — составляющая спектра в низких частотах; HF — составляющая спектра в высоких 
частотах.
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прикладных программ Statistica 6,0 фир-
мы StatSoft Inc. (США). Данные представ-
ляли в виде числа наблюдений (n), среднего 
значения признака (М), минимального и 
максимального значений признака. Ввиду 
асимметричности распределения провер-
ку нулевой гипотезы проводили с исполь-
зованием непараметрического критерия U 
(Уилкоксона–Манна–Уитни). В качестве по-
рогового уровня статистической значимос-
ти принимали значение p <0,05.

На фоне проведённой 1-месячной диуре-
тической терапии зарегистрирована пози-
тивная динамика клинических параметров 
в обеих основных группах пациентов, полу-
чающих лечение как фуросемидом, так и то-
расемидом.

Уменьшение отёков нижних конечнос-
тей отмечено у 18 (72%) больных в группе 
фуросемида и 17 (73,9%) в группе торасеми-
да, уменьшение одышки — соответс твенно 
у 22 (88%) и 21 (91,3%) пациента, влажных 
хрипов — у 20 (80%) и 19 (82,6%) человек.

При оценивании результатов теста 
с 6-минутной ходьбой у пациентов обеих 
групп отмечено улучшение функциональ-
ного резерва, характеризующееся пони-
жением ФК ХСН. У 6 (24%) пациентов, 
получающих фуросемид, и 7 (30,4%) боль-
ных, получающих торасемид, ФК по NYHA 
снизился с IV до III, а у 10 (40%) больных, 
получающих фуросемид, и 11 (47,8%) паци-
ентов, получающих торасемид, — с III до 
II ФК.

Особенности изменения ВРС у больных 
с ХСН на фоне лечения фуросемидом отра-
жены в табл. 2.

Как видно из табл. 2, на фоне лечения 
препаратом происходит значительное уси-
ление значений симпатических составляю-
щих как временных (iSDANN — на 3,8%, 
p <0,05), так и спектральных (LF — на 9,3%, 
p <0,05; LFnu — на 14,4%, p <0,05; LF% — 
на 23,8%, p <0,01) параметров ВРС.

Указанные изменения происходят 
на фоне ослабления парасимпатических 

Таблица 3. Особенности изменения вариабельности ритма сердца у пациентов с хронической  
сердечной недостаточностью на фоне лечения торасемидом

Показатели Контроль
(n=17)

До лечения
(n=23)

После лечения
(n=23)

SDNN, мс 135,1±2,5 76,3±2,3*** 96,3±2,8***^^
iSDANN, мс 106,6±1,6 121,2±3,5*** 118,5±3,1**
iSDNN, мс 65,3±0,8 27,5±1,3*** 31,3±1,5***^
rMSSD, мс 41,6±1,8 14,6±0,9*** 25,4±0,2**^^^
pNN50, % 14,78±1,01 1,45±0,13*** 3,13±1,2***^^^
TP, мс2 12 359,0±97,7 11 559,4±25,5 12 135,4±91,1
VLF, мс2 10 183,3±128,8 9795,3±87,5* 10 484,3±96,5^
LF, мс2 959,7±44,9 1080,1±27,6** 851,5±31,1^^
HF, мс2 790,7±80,7 526,4±22,3*** 653,1±28,8*^^
HFnu 36,31±1,2 29,82±1,1** 39,55±1,7*^^
LFnu 44,07±1,3 61,22±1,4*** 51,54±1,5**^
LF/HF 1,21±0,04 2,05±0,03*** 1,30±0,11*^^^
VLF, % 82,39±0,9 84,74±1,3 86,39±0,7
LF, % 7,76±0,38 9,34±1,1* 7,01±1,1^^
HF, % 6,39±0,70 4,55±0,5** 5,38±0,77***^^

Примечание: статистическая значимая разница с показателями контрольной группы — *p <0,05, 
**p <0,01, ***p <0,001; с показателями до лечения — ^p0 <0,05, ^^p0 <0,01, ^^^p0 <0,001; SDNN — 
стандартное отклонение всех NN-интервалов, iSDANN — индекс стандартного отклонения сред-
них значений нормальных NN-интервалов за 5-минутные записи в течение 24 ч; iSDNN — индекс 
стандартного отклонения средней продолжительности нормальных NN-интервалов; rMSSD — 
квадратный корень суммы разностей последовательных NN-интервалов; pNN50 — процент раз-
личающихся на 50 мс NN-интервалов, расположенных друг за другом; ТР — полный частотный 
спектр или общая мощность всех R–R-интервалов; VLF — компонент спектра в очень низких ча-
стотах; LF — составляющая спектра в низких частотах; HF — составляющая спектра в высоких 
частотах.
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 влияний на ритм сердца, что нашло своё 
отражение в достоверном уменьшении 
временных (SDNN — на 35,5%, p <0,01; 
rMSSD — на 25,2%, p <0,05; pNN50 — на 
46,6%, p <0,01) и спектральных (HF — на 
17,3%, p <0,05; HFnu — на 18,2%, p <0,01; 
HF% — на 11,6%, p <0,05) парасимпа-
тических параметров ВРС. В результа-
те вышеуказанных изменений произошло 
значительное усиление значений показате-
ля симпатико-парасимпатического баланса 
(LF/HF) на 39,9%, p <0,001.

Эти изменения парасимпатических и 
симпатических параметров на фоне назна-
чения фуросемида можно объяснить спо-
собностью фуросемида в течение короткого 
времени (30–60 мин) вызывать кратковре-
менный сильный диурез продолжитель-
ностью 2–3 ч, в результате которого резко 
снижается объём циркулирующей жид кости, 
происходят рефлекторная активация симпа-
тической нервной системы и стимуляция ме-
ханизмов внутрипочечной барорецепции, а 
также компенсаторное повышение синтеза 
альдостерона, ограничивающего дальней-
шие потери воды и электролитов.

Способность фуросемида в первые 
часы после приёма значительно повы-
шать концентрации ренина и вызывать 
симпатическую стимуляцию была проде-
монстрирована также в работе японских ис-
следователей — Н. Tomiyama и соавт. [8], 
сравнивших влияние короткодействующе-
го петлевого диуретика фуросемида и пет-
левого диуретика длительного действия 
азосемида на ВРС у больных с умеренной 
сердечной недостаточностью.

Особенности изменения ВРС у больных 
с ХСН на фоне лечения торасемидом отра-
жены в табл. 3.

Как видно из табл. 3, терапия препаратом 
привела к значительному улучшению пока-
зателей вегетативной регуляции сердечной 
деятельности, которое характеризовалось, 
в первую очередь, увеличением значений 
SDNN на 26,2% (p <0,01). Среди временных 
показателей зарегист рировано значитель-
ное повышение значений парасимпатичес-
ких параметров ВРС (iSDNN — на 13,8%, 
p <0,05; rMSSD и pNN50 соответственно — 
в 1,7 и 2,1 раза, p <0,001), в то время как зна-
чения симпатического параметра iSDANN 
изменялись недостоверно, но имели тенден-
цию к уменьшению значений.

Изменения спектральных параметров 
на фоне лечения торасемидом характеризо-
вались ослаблением симпатических и уси-

лением парасимпатических составляющих 
ВРС. Уменьшение симпатических влияний 
сопровождалось снижением значений низ-
кочастотного спектра (LF) как в абсолют-
ных значениях (LF на 21,1%, p <0,01), так 
и в нормализованных единицах (LFnu на 
15,8%, p <0,05) и в процентном отношении 
(LF% на 24,9%, p <0,01). Усиление парасим-
патических влияний на сердечный ритм ха-
рактеризовалось достоверным увеличением 
значений высокочастотного компонента 
спектра (HF) в абсолютных (HF на 24,1%), 
нормализованных (HFnu на 32,6%) едини-
цах и в процентном отношении (HF% на 
18,2%), p <0,01. В результате вышеописан-
ных изменений наблюдалось значительное 
уменьшение значений симпатико-вагально-
го индекса (LH/HF) на 36,6% (p <0,001).

Аналогичные данные получены в рабо-
тах других учёных [1, 10–13].

Описанные изменения парасимпати-
ческих и симпатических параметров на 
фоне назначения торасемида можно объ-
яснить особенностями фармакокинети-
ки препарата, обеспечивающей в отличие 
от фуросемида плавный диуретический 
эффект препарата без кратковременно-
го сильного диуреза, который сохраняется 
на протяжении 12–24 ч. В результате от-
сутствия резкого уменьшения объёма цир-
кулирующей жидкости не происходит 
рефлекторной симпатической стимуляции.

Кроме того, большинство исследова-
телей убеждены, что полученные резуль-
таты связаны с влиянием торасемида на 
гуморальную и тканевую ренин-анги-
отензин-альдостероновую систему че-
рез блокаду альдостероновых рецепторов 
и уменьшением таких неблагоприятных 
эффектов альдостерона, как активация 
симпатической нервной системы, парасим-
патическая барорецепторная дисфункция, 
электролитные нарушения, развитие фибро-
за миокарда.

ВЫВОДЫ
1. Препаратами выбора при лечении хро-

нической сердечной недостаточности оста-
ются петлевые диуретики (фуросемид и 
торасемид), обладающие мощной мочегон-
ной активностью, вызывающие сопостави-
мое увеличение диуреза в эквивалентных 
дозах и позитивную динамику клинических 
параметров заболевания.

2. Мочегонная терапия фуросемидом 
характеризуется изменениями временных 
и спектральных параметров вегетативной 
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регуляции сердечного ритма в сторону уси-
ления симпатических и ослабления пара-
симпатических влияний.

3. Диуретическая терапия торасемидом 
сопровождается значительным улучшением 
показателей вариабельности ритма сердца, 
ослаблением симпатических и усилением 
парасимпатических влияний на ритм серд-
ца, что обеспечивает дополнительную кар-
диопротекцию при лечении пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью 
ишемического генеза.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов по представленной статье.
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