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Тиазидные и тиазидоподобные диуретики: 
как правильно сделать выбор?

Для достижения целевого уровня артериального давления большинству пациентов с артериальной гипертензией (АГ) требу-
ется назначение комбинированной терапии. При этом, согласно отечественным и зарубежным клиническим рекомендациям 
по лечению пациентов с АГ, комбинировать можно различные антигипертензивные препараты, тем не менее не все их сочета-
ния имеют одинаковый профиль безопасности и клинической эффективности. В этом контексте особое внимание отводится 
комбинации ингибиторов ренин–ангиотензин–альдостероновой системы и тиазидных (гидрохлоротиазид) или тиазидопо-
добных (хлорталидон, индапамид) диуретиков. Между диуретиками также существуют различия по механизмам действия, 
наличию плейотропных эффектов и органопротективных свойств, влиянию на прогноз, а также по доказательной базе. В дан-
ном обзоре литературы обсуждается место тиазидных и  тиазидоподобных диуретиков в  лечении пациентов с  АГ, дается 
оценка основных различий, как в фармакологических, так и клинических эффектах препаратов, входящих в класс диуретиков.
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Диуретики на  протяжении более 70  лет используют-
ся для  лечения больных артериальной гипертензией 

(АГ). Первый тиазидный диуретик хлортиазид был син-
тезирован в  1956 г., а  самый современный представитель 
этой группы – индапамид – в 1974 г.; позднее, в 1987 г. по-
явилась форма индапамида с  замедленным высвобожде-
нием действующего вещества (индапамид SR). Примене-
ние диуретиков при АГ обосновано патогенетически, по-
скольку в механизмах повышения артериального давления 
(АД) важную роль играют увеличение объема циркулиру-
ющей крови и задержка в организме ионов натрия [1, 2].

Диуретики входят в число основных пяти классов ан-
тигипертензивных препаратов (АГП), эффективность 
которых в  предотвращении всех вариантов сердечно-со-
судистых осложнений (ССО) и  снижении смертности 
доказана в  крупных рандомизированных контролируе-
мых исследованиях (РКИ) и  которые могут применять-
ся уже в  начале антигипертензивной терапии (АГТ) [2, 
3]. Исторически сложилось так, что и тиазидные, и тиази-
доподобные диуретики, как правило, объединяются в од-
ну группу «тиазиды», несмотря на существенные разли-
чия в механизме действия, клинических эффектах, профи-
ле безопасности, а также доказательной базе [4].

Цель
Определение места тиазидных и тиазидоподобных ди-

уретиков в ведении пациентов с АГ, оценка основных раз-
личий как в  фармакологических, так и  клинических эф-
фектах препаратов, входящих в класс диуретиков.

Особенности механизма действия  
тиазидных и тиазидоподобных диуретиков

Тиазидные диуретики, основным представителем ко-
торых является гидрохлоротиазид (ГХТЗ), действуют 
в основном на клетки дистального извитого канальца из-
нутри, где блокируют реабсорбцию натрия хлорида. Это 
приводит к  снижению объема циркулирующей крови, 
сердечного выброса и уровня АД. Этот эффект наступа-
ет через 1–2 ч и длится, как правило, 12–18 ч. Тиазиды – 
самые сильные калийвыводящие диуретики. Антигипер-
тензивное действие тиазидных диуретиков характеризу-
ется дозозависимым эффектом [5].

Тиазидоподобные диуретики, к  которым относят-
ся индапамид и  хлорталидон, по  структуре схожи с  тиа-
зидами, при  этом наряду с  незначительной диуретиче-
ской активностью дают выраженный антигипертензив-
ный эффект за  счет снижения общего периферического 
сопротивления сосудов [6]. При длительной терапии ин-
дапамидом отмечаются регресс гипертрофии мышечно-
го слоя артерий и снижение сосудистого тонуса, т. е. раз-
вивается периферическая вазодилатация [7]. Индапамид 
традиционно относят к  диуретикам, учитывая, что  его 
применение в высоких дозах усиливает натрийурез и диу-
рез. Однако в дозах, назначаемых для лечения АГ (0,625–
2,5 мг / сут), он действует в основном как вазодилататор, 
при этом суточный объем мочи почти не изменяется. Ти-
азидоподобные диуретики обладают минимальными ка-
лийвыводящими свойствами. Являясь слабым антагони-
стом кальция, индапамид способен оказывать прямое 
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сосудорасширяющее действие на  системные и  почеч-
ные артерии: усиливает защитную функцию эндотелия, 
предупреждает агрегацию тромбоцитов, снижает чув-
ствительность сосудистой стенки к  прессорным аминам 
и влияет на продукцию сосудорасширяющих простаглан-
динов, т. е. обеспечивает комплексную вазопротекцию 
[4]. При этом также важно отметить, что у тиазидоподоб-
ных диуретиков минимальны отрицательные метаболи-
ческие и диабетогенные эффекты [8, 9].

Особенности фармакокинетики 
и фармакодинамики тиазидных 
и тиазидоподобных диуретиков

Имеются существенные различия в  основных фарма-
кокинетических свойствах тиазидных (ГХТЗ) и тиазидо-
подобных (хлорталидон, индапамид) диуретиков.

Тиазидоподобные диуретики имеют существенно 
больший период полувыведения по  сравнению с  тиази-
дами: для  ГХТЗ этот показатель составляет 6–14 ч, для 
хлорталидона  – 40–60 ч, для индапамида  – до  14–24 ч 
[10]. Длительность действия ГХТЗ варьирует, составляя 
в  среднем 6–12 ч, для индапамида  – ≥ 24 ч, для хлорта-
лидона – 48–72 ч (табл. 1, адаптировано по [10]). ГХТЗ 
имеет дозозависимый характер влияния на уровень офис-
ного АД, у  индапамида такая зависимость не  выявлена,   

в то время как для хлорталидона предполагается наличие 
как  дозозависимого, так и  дозонезависимого механизма 
действия. Имеются сведения об  эквипотенциальных до-
зах данных диуретиков: ГХТЗ в дозе 25 мг по своим кли-
ническим эффектам соответствует 12,5 мг хлорталидона 
и  1,5 мг индапамида замедленного высвобождения [10]. 
Кроме того, индапамид обладает существенно более вы-
сокой биодоступностью по сравнению с ГХТЗ и хлорта-
лидоном [1, 11].

Диуретики различаются по  структуре, липофильно-
сти, гидрофильности, плейотропным эффектам (табл. 2, 
адаптировано по [12]).

Эффективность тиазидных 
и тиазидоподобных диуретиков 
в снижении артериального давления

Традиционно считается, что  тиазидные и  тиазидопо-
добные диуретики в  равной степени снижают АД. Од-
нако вследствие различий в  фармакокинетических свой-
ствах, различия зависимости доза–эффект между этими 
группами препаратов по антигипертензивной эффектив-
ности становятся более очевидными. Ряд мета-анализов 
подтверждают эти различия между подклассами диурети-
ков. Так, в мета-анализах М. Ernst и соавт. [13, 14], по дан-
ным суточного мониторирования АД показано, что 
по  своей антигипертензивной активности хлорталидон 
превосходит ГХТЗ в  среднем на  4,5–6,2 мм рт. ст. по  си-
столическому АД (САД) и на 2,9–6,7 мм рт. ст. по диасто-
лическому АД (ДАД).

По  данным мета-анализа J. P.  Baguet и  соавт. [15], 
включавшего 80  исследований за  период 1973–2007 гг. 
и  10 818  пациентов, индапамид SR (форма индапами-
да с  замедленным высвобождением действующего веще-
ства), в  отличие от  ГХТЗ, оказался наиболее эффектив-
ным антигипертензивным препаратом при  сравнении 
с  другими классами АГП. Кроме того, был еще  раз убе-

Таблица 1. Различия фармакокинетических свойств 
тиазидных и тиазидоподобных диуретиков

Параметр
Тиазидные 
диуретики

Тиазидоподобные 
диуретики

ГХТЗ хлорталидон индапамид
Биодоступность, % 70 65 95
Период  
полувыведения Т½, ч 6–14 40–60 14–24

Продолжительность 
действия, ч 6–12 48–72 24

ГХТЗ – гидрохлоротиазид.

Таблица 2. Различия свойств и плейотропных эффектов тиазидных и тиазидоподобных диуретиков

Параметр
Тиазидные диуретики Тиазидоподобные диуретики

ГХТЗ хлорталидон индапамид

Липофильность Низкая н.д. В 5–80 раз выше, 
чем у тиазидных диуретиков

 ответа на активацию симпатической нервной системы Слабое Сильное Сильное
 ответа на вызванную адреналином агрегацию тромбоцитов Слабое Сильное Сильное

Ингибирование изоферментов карбоангидразы Слабое Сильное Сильное
Доказанное ренопротективное действие Нет Да Да
Увеличение ИАП-1 (протромботическое действие) Да н.д. н.д.
Длительное действие Нет Да Да
Преимущественно снижают АД через вазодилатацию Нет Да Да
Минимальное влияние на уровни липидов и углеводов Нет Нет Да
Минимальное влияние на уровни Na+ и K+ в сыворотке Нет Нет Да
АД – артериальное давление; ГХТЗ – гидрохлоротиазид; K+ – калий; Na+ – натрий; Н.д. – нет данных; ИАП – ингибитор активатора 
плазминогена.  – снижение.
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дительно показан дозозависимый эффект ГХТЗ (рис. 1, 
табл. 3, адаптировано по [15]).

В  Кокрейновском мета-анализе [10] показано, 
что  снижение офисного САД на  8,7–11,9 мм рт. ст. до-
стигается при использовании индапамида в дозе 1,5–5 мг, 
и в отношении снижения САД индапамид 1,5 мг эквива-
лентен ГХТЗ 25–50 мг. Из результатов мета-анализа сле-
дует, что антигипертензивный эффект индапамида 1,5 мг 
и хлорталидона 12,5–75 мг не зависит от дозы, в то вре-
мя как на  фоне использования ГХТЗ снижение АД воз-
растает с менее 5 мм рт. ст. в дозе 6,25 мг до 10,5 мм рт. ст. 
в дозе 50 мг.

Сходные данные в  отношении антигипертензивно-
го эффекта тиазидоподобных диуретиков получены в ме-
та-анализе G. C. Roush и соавт., включавшем 14 РКИ [16]. 
Индапамид и  хлорталидон превосходили ГХТЗ по  сте-
пени снижения САД: на  5,1 (р=0,004) и  3,6 мм рт. ст. 
(р=0,52), соответственно.

В другом мета-анализе, W. Liang и соавт. [17], тиазидо-
подобные диуретики (индапамид, хлорталидон) по срав-
нению с  тиазидными также продемонстрировали более 
высокую антигипертензивную эффективность в отноше-

нии снижения как  САД на  5,59 мм рт. ст. (p<0,001), так 
и ДАД на 1,98 мм рт. ст. (p=0,003).

Другой клинически важный вопрос  – длительность 
действия препаратов, так как  уровень АД в  период сна 
(ночные часы) наиболее значим по сравнению с уровнем 
АД в период бодрствования (в дневные часы) и офисными 
значениями АД [18]. В данном случае различия между ти-
азидными и  тиазидоподобными диуретиками также оче-
видны. Тиазидоподобные диуретики индапамид и хлорта-
лидон имеют существенно более продолжительный пери-
од полувыведения (>24 ч) по сравнению с ГХТЗ (<24 ч) 
и реализуют свои фармакологические эффекты на протя-
жении более продолжительного периода времени. Вместе 
с тем есть данные, что ГХТЗ реализует свой клинический 
эффект только днем, не влияя на АД в ночные часы [19]. 
По  данным исследования X–CELLENT, индапамид ока-
зывал антигипертензивный эффект на  протяжении всех 
суток как в дневное, так и ночное время [20]. Кроме то-
го, в исследовании X–CELLENT показано нивелирующее 
влияние индапамида на повышенную вариабельность АД, 
которая ассоциирована с развитием ССО и прогрессиро-
ванием поражения органов-мишеней [21].

Таблица 3. Дозозависимые эффекты диуретиков на снижение офисного АД

Снижение АД, мм рт. ст.
                                                              Гидрохлоротиазид, мг                                                               Индапамид SR*, мг

>25 12,5–50 50 1,5
САД 18,8 10,7 19,3 22,3
ДАД 11,0 7,9 14,0 11,7
АД – артериальное давление; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; * – форма 
индапамида с замедленным высвобождением действующего вещества.

АД – артериальное давление; САД – систолическое АД; ДАД – диастолическое АД; ГХТЗ – гидрохлоротиазид;  
индапамид SR – форма индапамида с замедленным высвобождением действующего вещества.
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Рисунок  1. Выраженность снижения АД при монотерапии различными антигипертензивными препаратами
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Органопротективные свойства  
тиазидных и тиазидоподобных диуретиков

Выбор того или  иного АГП у  конкретного пациен-
та основывается не  только на  антигипертензивной эф-
фективности препарата, но и  зависит от  его органопро-
тективных свойств, позволяющих снизить риск развития 
ССО и улучшить прогноз для пациента, поскольку пора-
жения органов-мишеней повышают вероятность разви-
тия неблагоприятных коронарных, цереброваскулярных 
и  почечных исходов [16, 22–25]. Так, гипертрофия ми-
окарда левого желудочка (ГМЛЖ) в  1,6–3,5 раза увели-
чивает риск развития сердечно-сосудистых заболеваний, 
а  также сердечно-сосудистой смертности и  смертности 
от любой причины [16], в 8 раз увеличивает риск разви-
тия сердечной недостаточности [16] и в 2–3 раза – риск 
развития инфаркта миокарда и  инсульта [22]. Повыше-
ние экскреции альбумина с мочой примерно в 3 раза уве-
личивает риск развития ССО [23]. При  наличии когни-
тивных нарушений в 6,6 раза повышается риск развития 
деменции [24], а  уменьшение средней оценки по  Крат
кой шкале оценки психического статуса (Mini-Mental 
State Examination  – MMSE) на  каждые 5 баллов ассоци-
ировано с  увеличением смертности от  любой причины 
на 34 % [25].

Различия тиазидных и  тиазидоподобных диуретиков 
прослеживаются в  отношении их  влияния на  основные 
органы-мишени АГ (сердце, почки, головной мозг).

Маркером субклинического поражения сердца при АГ 
служит ГМЛЖ. Имеются данные, демонстрирующие раз-
личия во влиянии на регресс ГМЛЖ между тиазидными 
и тиазидоподобными диуретиками. Так, в РКИ (n=151) 
[26] только терапия индапамидом в отличие от ГХТЗ спо-
собствовала уменьшению массы миокарда левого желу-
дочка (ЛЖ), несмотря на сопоставимое снижение ДАД 
после 6 мес терапии.

В  мета-анализе G.  Roush и  соавт. [16], включавшем 
12 РКИ, также продемонстрированы различия между ди-
уретиками в  отношении регресса ГМЛЖ. Индапамид, 
хлорталидон и калийсберегающие диуретики, в отличие 
от ГХТЗ в сравнении с блокаторами ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС), обеспечили статисти-
чески значимое снижение массы миокарда ЛЖ.

Различные диуретики по‑разному влияют и на состоя-
ние функции почек. В исследовании S. Wang и соавт. [27] 
при добавлении индапамида 1,5 мг или ГХТЗ 12,5 мг к те-
рапии лозартаном у пациентов с плохо контролируемой 
АГ через 24 нед наблюдения отмечалась более выражен-
ная положительная динамика маркеров поражения по-
чек (альбумин-креатининовое отношение, уровень в мо-
че липокалина, являющегося маркером острого повреж-
дения почек, индекса резистивности в почечной артерии) 
в группе индапамида, в отличие от группы ГХТЗ.

В  рандомизированном двойном слепом многоцен-
тровом исследовании NESTOR (n=570) [28] изучалось 
влияние терапии индапамидом 1,5 мг или  эналаприлом 
10 мг на выраженность микроальбуминурии у пациентов 
с  сахарным диабетом (СД); продемонстрировано ста-
тистически значимое снижение в  моче отношения аль-
бумин / креатинин по  сравнению с  исходными значени-
ями через 1 год терапии: в группе индапамида – на 35 %, 
в  группе эналаприла  – на  39 %. Различия между группа-
ми по  этому параметру отсутствовали. В  группе инда-
памида наблюдалось статистически значимо (р=0,02) 
более выраженное снижение офисного САД по  срав-
нению с  таковым в  группе эналаприла на  23,8±13,3  и 
21,0±14,3 мм рт. ст., соответственно. Для  хлорталидона 
подобного нефропротективного действия в  литературе 
не описано.

Влияние АГТ на  риск когнитивных нарушений и  де-
менции является также важным аспектом ведения паци-
ентов с  АГ. В  исследовании SHEP (n=4 736) у  пациен-
тов старше 60  лет с  изолированной систолической АГ 
(ИСАГ) терапия хлорталидоном и  атенололом не  про-
демонстрировала статистически значимого влияния 
на частоту возникновения новых случаев деменции [29]. 
Подгрупповой анализ исследования HYVET-COG [30] 
(n=3 336) у  пациентов старше 80  лет без  деменции че-
рез 2,2 года наблюдения продемонстрировал существен-
ное снижение смертности в группе лечения индапамидом 
по сравнению с плацебо без значимых различий по риску 
развития новых случаев деменции.

В  исследовании PROGRESS [31] у  пациентов 
с  инсультом или  транзиторной ишемической атакой  
(ТИА) в  анамнезе (n=6105; средний возраст 64  го-
да) АГТ на основе периндоприла и индапамида через 
3,94  года наблюдения при  оценке состояния когни-
тивных функций с помощью шкалы MMSE приводила 
к  статистически значимому снижению частоты разви-
тия когнитивных нарушений на 19 % (р=0,01). Кроме 
того, изучаемая АГТ с  индапамидом привела к  стати-
стически значимому снижению риска наступления та-
ких комбинированных конечных точек, как ухудшение 
когнитивных функций в  сочетании с  повторным ин-
сультом на 45 % (р<0,001) и деменция с повторным ин-
сультом на 34 % (р=0,03). Отмечался тренд к более вы-
раженному эффекту комбинированной АГТ в  профи-
лактике деменции – снижение риска на 23 % (р=0,05) 
по  сравнению с  монотерапией ингибиторами ангио-
тензин-превращающего фермента (АПФ)  – уменьше-
ние риска на 8 % (p=0,6) [31].

Данные мета-анализов также демонстрируют сниже-
ние риска когнитивных нарушений на  фоне АГТ с  при-
менением диуретиков. Так, мета-анализ данных 4 РКИ 
(PROGRESS, Syst-Eur, SHEP, HYVET, n=14 946) пока-
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зал снижение риска развития новых случаев деменции 
на 13 % (р=0,045) [30].

В  мета-анализе P.  Tully и  соавт. [32] (n=52 599; 
3 444  случая деменции, средний возраст 76,1  года, сред-
няя длительность наблюдения 6,1  года) применение ди-
уретиков статистически значимо снижало риск разви-
тия деменции на 17 % (р<0,0001), в том числе деменции 
при болезни Альцгеймера на 18 % (р=0,004).

Данные по основным органопротективным эффектам 
тиазидных и тиазидоподобных диуретиков представлены 
в табл. 4 [16, 28, 31–39].

Влияние тиазидных и тиазидоподобных 
диуретиков на сердечно-сосудистые исходы

Ряд РКИ демонстрируют кардио- и  церебропро-
тективные эффекты тиазидоподобных диуретиков. Так, 
в  исследовании HYVET [40] у  пациентов с  АГ в  возрас-
те 80  лет и  старше (n=3845) АГТ, основанная на  инда-
памиде, приводила к  снижению риска смерти от  всех 
причин на  21 % (р=0,02), сердечно-сосудистой смерт-
ности  – на  23 % (р=0,06), инсульта  – на  30 % (p=0,06), 
ССО  – на  34 % (р<0,001), хронической сердечной не-
достаточности  – на  64 % (р<0,001). В  исследовании 
PATS [41] у пациентов с инсультом или ТИА в анамнезе 
(n=5665; средний возраст около 60 лет) через 2 года на-
блюдения, на фоне монотерапии индапамидом 2,5 мг, ча-
стота развития новых случаев инсульта была статисти-
чески значимо ниже в группе активного лечения на 29 % 
(р=0,0009).

В систематическом обзоре и мета-анализе, в котором 
представлены  такие РКИ, как HYVET, PATS, ADVANCE 
и PROGRESS (n=12 113) [42] длительная терапия, вклю-
чавшая индапамид, приводила к  снижению риска смерти 
от всех причин на 15 % (р=0,0012), сердечно-сосудистой 
смертности – на 21 % (р<0,01) и развития фатального ин-
сульта – на 37 % (р<0,01) [42].

С точки зрения влияния на «твердые» конечные точ-
ки (смерть, инсульт) наиболее показательны данные ря-
да мета-анализов, поскольку они демонстрируют суще-

ственные различия между тиазидными и  тиазидоподоб-
ными диуретиками.

В  мета-анализе P.  Chen и  соавт. [43] по  оценке кар-
диопротективных эффектов тиазидоподобных (индапа-
мид и хлорталидон) и тиазидных диуретиков (хлортиазид 
и ГХТЗ) по сравнению с плацебо, в который было вклю-
чено 19 РКИ (n=112 113), средняя длительность перио-
да наблюдения 3,91  года, показано статистически значи-
мое снижение риска развития ССО (сердечно-сосудистая 
смерть, нефатальный инфаркт миокарда, коронарная ре-
васкуляризация, стенокардия напряжения, аритмия, сер-
дечная недостаточность) на 14 % (р=0,007). Дальнейший 
подгрупповой анализ выявил статистически значимое 
снижение риска развития ССО в  подгруппе тиазидопо-
добных диуретиков на  22 % (р<0,001), в  подгруппе тиа-
зидных диуретиков статистически значимого снижения 
частоты развития ССО не  отмечалось. Применение тиа-
зидоподобных диуретиков также ассоциировалось с 43 % 
статистически значимым снижением риска развития сер-
дечной недостаточности и  18 % снижением риска разви-
тия инсульта, в то время как у тиазидных диуретиков ста-
тистически значимого снижения частоты развития сер-
дечной недостаточности и инсульта не отмечено [43].

В  мета-анализе R. H.  Olde Enberink и  соавт. [44] ле-
чение тиазидоподобными, но не  тиазидными диуретика-
ми сопровождалось статистически значимым снижени-
ем смертности от  всех причин по  сравнению с  таковой 
в  группе плацебо (относительный риск – ОР 0,84; 95 % 
доверительный интервал – ДИ 0,74–0,96). В  другом ме-
та-анализе C. Thomopoulos и соавт. [45] только терапия 
индапамидом приводила к статистически значимому сни-
жению риска смерти от всех причин (ОР 0,86; 95 % ДИ 
0,75–0,99).

Профиль безопасности и переносимости 
тиазидных и тиазидоподобных диуретиков

Важным аспектом АГТ является ее профиль безопас-
ности и  переносимости, и  здесь тиазидоподобные ди-
уретики по  сравнению с  тиазидными имеют ряд преи-
муществ. В  частности, в  объединенном анализе клини-
ческих исследований III фазы (n=1195) [41] показано, 
что индапамид не оказывает значимого влияния на лабо-
раторные показатели (уровень липидов, глюкозы, моче-
вой кислоты в крови). Уровень мочевой кислоты транзи-
торно повышался, однако быстро вернулся в  референс-
ный диапазон.

Метаболическая нейтральность индапамида была так-
же продемонстрирована у пожилых пациентов и пациен-
тов с СД 2‑го типа в исследованиях NESTOR и HYVET 
[28, 40]. В исследовании NESTOR [28] длительное при-
менение (на протяжении 12 мес) индапамида у пожилых 
пациентов с микроальбуминурией и СД 2‑го типа (n=187, 

Таблица 4. Различия тиазидных и тиазидоподобных 
диуретиков по основным органопротективным свойствам

Параметр

Тиазидные 
диуретики

Тиазидоподобные 
диуретики

ГХТЗ хлор­
талидон

инда­
памид

Влияние на гипертрофию 
миокарда левого желудочка Нет [16] Да [33] Да [34]

Влияние на альбуминурию Нет [35] Нет [36] Да [28]
Замедление темпов прогрес-
сирования когнитивных на-
рушений / снижение риска 
развития деменции

Нет [37] Нет [38, 39] Да [31]

ГХТЗ – гидрохлоротиазид.
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возраст 65–80 лет) сопровождалось положительными ме-
таболическими эффектами: уровень липидов, глюкозы 
в  плазме крови натощак и  гликированного гемоглобина 
оставались без  значимых изменений в  течение всего пе-
риода наблюдения. Различия между группами индапами-
да и эналаприла отмечены только в отношении уровня ка-
лия и мочевой кислоты.

Как  было показано в  Кокрейновском систематиче-
ском обзоре по  диуретикам [10], хлорталидон и  ГХТЗ, 
в  отличие от  индапамида, оказывают более выражен-
ное влияние на метаболические параметры, в частности, 
на уровень мочевой кислоты (табл. 5 [4, 10] и рис. 2, адап-
тировано по [10]).

Кроме того, имеются данные, свидетельствующие о по-
вышении риска развития новых случаев подагры на фоне 
приема хлорталидона и ГХТЗ [46]. Так, ретроспективный 
когортный анализ, проведенный в  США, включавший 
1011 пациентов в  возрасте от  18  до 89  лет, без  диагно-
за подагры в  прошлом, получавших по  поводу лечения 
АГ хлорталидон, и 2022 пациента, получавших ГХТЗ, вы-
явил развитие новых случаев подагры у 17 (1,68 %) паци-
ентов в группе хлорталидона и 22 (1,29 %) в группе ГХТЗ 

(р=0,27). Среднедневная доза для хлорталидона составля-
ла 22,7 мг, для ГХТЗ – 24,3 мг.

В  мета-анализе M. A.  Peterzan и  соавт. [47] показано, 
что  снижение уровня калия в  крови на  0,4 ммоль / л бы-
ло достигнуто при  использовании хлорталидона в  дозе, 
в  4  раза меньшей, чем  ГХТЗ, как на  фоне расчетной до-
зы (11,9  и 40,5 мг соответственно), а  повышение содер-
жания уратов в  плазме крови (на  36 мкмоль / л) отмеча-
лось при использовании ГХТЗ в дозе 12,3 мг, хлорталидо-
на – в дозе 8,9 мг.

При  прямом сравнении ГХТЗ 25 мг и  индапамида 
1,5 мг выявлены преимущества в  профиле переносимо-
сти в  пользу последнего [48], который проявлял мета-
болическую нейтральность, тогда как на  фоне терапии 
ГХТЗ отмечалось повышение уровня глюкозы и  липи-
дов в крови. В другом исследовании [49] у пожилых па-
циентов (n=524) после 12 нед лечения умеренная / тяже-
лая гипокалиемия (уровень калия <3,0 ммоль / л) в груп-
пе ГХТЗ 25 мг (2,3 %) развивалась чаще, чем в  группе 
индапамида 1,5 мг (0,6 %).

Данные ряда работ также свидетельствуют о  ста-
тистически значимом повышении уровня креатини-
на в крови на фоне применения ГХТЗ и хлорталидона 
[50, 51]. При вторичном анализе данных исследования 
Syst-Eur (n=4406) [45] у  пожилых пациентов с  изоли-
рованной систолической АГ добавление ГХТЗ 12,5–
25 мг / сут к  терапии нитрендипином 10–40 мг / сут и, 
при  необходимости, эналаприлом 5–20 мг / сут спо-
собствовало статистически значимому повышению 
уровня креатинина на 6,7 мкмоль / л (p<0,001) по срав-
нению с  исходным, хотя следует отметить, что  ГХТЗ 
назначался лишь 3‑м препаратом, если на фоне терапии 
нитрендипином в комбинации с эналаприлом не были 
достигнуты целевые уровни АД. В исследовании SHEP 
[51] применение хлорталидона в дозе 12,5–25 мг (с до-
бавлением атенолола при  необходимости) на  протя-
жении 3  лет привело к  повышению уровня креатини-
на на 2,8 мкмоль / л по сравнению с таковым в группе 
плацебо.

ГХТЗ – гидрохлоротиазид.

Изменение уровня мочевой кислоты в сыворотке (ммоль/л)
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Бендрофлюазид
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Рисунок  2. Изменение уровня мочевой кислоты в сыворотке 
крови (ммоль/л) по данным Кокрейновского обзора

Таблица 5. Влияние тиазидных и тиазидоподобных диуретиков на биохимические показатели крови и функцию почек
Показатель ГХТЗ Хлорталидон Индапамид SR*

Калий сыворотки крови  +  ++

Глюкоза сыворотки крови Нейтрально**

Липиды сыворотки крови Смешанные данные Нейтрально

Мочевая кислота  +  +
Функция почек Нейтрально
ГХТЗ – гидрохлоротиазид; SR – замедленное высвобождение; +, ++, +++ – интенсивность влияния от мягкого до умеренного и интен-
сивного. * – форма индапамида с замедленным высвобождением действующего вещества; ** – Согласно инструкции по медицинскому 
применению препарата Арифон® Ретард (АО «Сервье», Франция), возможно повышение концентрации глюкозы в крови (частота не-
известна), также имеется указание на необходимость контроля уровня глюкозы у пациентов с сахарным диабетом, а также особенно при 
наличии гипокалиемии.  – повышение;  – понижение.
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Позиции тиазидных и тиазидоподобных 
диуретиков в клинических 
рекомендациях по ведению пациентов 
с артериальной гипертензией

Во  многих зарубежных рекомендациях по  АГ от-
дается предпочтение именно тиазидоподобным диу-
ретикам перед классическими тиазидными предста-
вителями диуретиков [52–57]. Основные положения 
ведущих руководств по ведению пациентов с АГ пред-
ставлены в табл. 6.

В  Российских клинических рекомендациях «Артери-
альная гипертензия у взрослых» (2020) [3] подчеркива-
ется важность применения диуретиков в  лечении паци-
ентов с АГ, поскольку их эффективность и безопасность 
в  предотвращении всех вариантов ССО и  смертности 
подтверждены в  РКИ и  мета-анализах. При  этом отме-
чается, «в  отсутствие прямых сравнительных исследо-
ваний между различными типами диуретиков и с учетом 
того, что  ГХТЗ является компонентом многих фиксиро-
ванных комбинаций, можно рекомендовать равноценное 
использование тиазидов, хлорталидона и  индапамида». 
Тем не менее обращается внимание на важный дифферен-
цирующий момент для тиазидных / тиазидоподобных ди-
уретиков в  отношении повышения уровня мочевой кис-
лоты: «подагра и  гиперурикемия служат абсолютным 
противопоказанием к назначению ГХТЗ и хлорталидона 
и  относительным противопоказанием к  назначению ин-
дапамида».

В  отношении назначения фиксированных комбина-
ций (ФК) АГП Российские рекомендации по  АГ также 
поддерживают ведущие зарубежные рекомендации, в ко-
торых считают, что комбинация АГП рекомендована уже 
в начале АГТ, предпочтительно в виде ФК [2, 3, 52–57]. 
Основным ее преимуществом является использование 

минимальных и  средних доз нескольких препаратов, по-
тенцирующих антигипертензивное действие друг друга 
и нивелирующих побочные эффекты.

Диуретики вызывают компенсаторную активацию 
РААС и  симпатико-адреналовой системы, которая мо-
жет быть минимизирована сочетанным использованием 
диуретиков с  ингибиторами АПФ или  блокаторами ре-
цепторов ангиотензина II (БРА).

Основным аргументом в  пользу применения диуре-
тиков в  составе комбинированной терапии АГ является 
их способность увеличивать антигипертензивную эффек-
тивность других препаратов.

В  рекомендациях по  АГ подчеркивается, что у  паци-
ентов, не достигших целевого уровня АД при приеме мо-
но- или  комбинированной АГТ, не  включавшей диуре-
тики, рекомендуется назначение низких доз тиазидных 
или  тиазидоподобных диуретиков в  составе комбиниро-
ванной терапии с  БРА, ингибиторами АПФ и  антагони-
стами кальция для усиления антигипертензивного эффек-
та и достижения целевого уровня АД [2, 3].

Заключение
Таким образом, при  выборе диуретика представляет-

ся целесообразным подходить более дифференцирован-
но к назначению конкретного препарата при лечении па-
циентов с артериальной гипертензией с учетом их фарма-
кологических свойств, длительности действия, наличия 
органопротективных и  метаболических эффектов, а  так-
же влияния на сердечно-сосудистый прогноз.

Статья подготовлена при поддержке  
фармацевтической компании АО «Сервье».

Статья поступила 02.10.2021

Таблица 6. Позиции тиазидных / тиазидоподобных диуретиков в зарубежных руководствах по АГ
Руководства Год Позиция в руководствах

ISH [52] 2020 Тиазидоподобный диуретик более предпочтителен, чем тиазидный

NICE [53] 2019 Тиазидоподобные диуретики, такие как индапамид, более предпочтительны, 
чем традиционные тиазидные, такие как бендрофлуметиазид или гидрохлоротиазид

ADA [54] 2018 Отмечается превосходство тиазидоподобных диуретиков вследствие  
их более длительного действия и положительного влияния на прогноз

ACC / AHA [55] 2017 Тиазидные / тиазидоподобные диуретики, но предпочтительнее хлорталидон
Канадские  
рекомендации по АГ [56] 2020 Тиазидные / тиазидоподобные диуретики,  

но предпочтительнее тиазидоподобные диуретики более длительного действия
ESH / ESC [2] 2018 Тиазидные / тиазидоподобные диуретики в одинаковой степени рекомендуются

LASH [57] 2017 Тиазидные диуретики, индапамид, хлорталидон в одинаковой степени рекомендуются; индапа-
мид рассматривается как приоритетный препарат у пациентов с инсультом или ТИА в анамнезе

ISH – International Society of Hypertension (Международное общество по АГ); NICE – National Institute for Health and Clinical Excellence 
(Национальный институт здоровья и качества медицинской помощи Великобритании); ADA  – American Diabetes Association (Аме-
риканская ассоциация диабета); ACC / AHA – American College of Cardiology / American Heart Association (Американская ассоциация 
сердца / Американский колледж кардиологов); LASH – Latin American Society of Hypertension (Общество по АГ Латинской Америки); 
ESH / ESC – European Society of Hypertension / European Society of Сardiology (Европейское общество по АГ / Европейское общество кар-
диологов; АГ – артериальная гипертензия; ТИА – транзиторная ишемическая атака.
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