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В  соответствии с  единым мнением российских, амери-
канских и  европейских экспертов по  лечению артери-

альной гипертензии (АГ) основной целью антигипертен-
зивной терапии (АГТ) является достижение и  поддержа-
ние целевого уровня артериального давления (АД) [1–3]. 
Принимая во внимание результаты прямых сравнительных 
исследований и крупных мета-анализов, не выявивших пре-
имуществ при  использовании разных групп антигипер-
тензивных средств в  оценке клинических исходов [4–7], 
европейские эксперты подчеркивают, что  непосредствен-
ное снижение АД, а  не  действие конкретного препарата, 
определяет пользу лечения. В этом вопросе в значительной 
мере сохраняется преемственность с предыдущими верси-
ями рекомендаций. Из 5 классов препаратов первой линии 
некоторые изменения обозначены только в  отношении 
β-адреноблокаторов. Они могут быть назначены в качестве 
антигипертензивных препаратов при  наличии определен-

ных клинических ситуаций, таких как хроническая сердеч-
ная недостаточность (ХСН), стенокардия, перенесенный 
инфаркт миокарда (ИМ), необходимость контроля ритма 
сердца, беременность или  ее планирование. Тиазидные 
и тиазидоподобные диуретики (ТД), антагонисты кальция, 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) 
и блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА) сохранили 
свои позиции и могут быть рекомендованы для лечения АГ 
как в виде монотерапии, так и в комбинациях.

Отсутствие различий во  влиянии на  риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений (ССО) различных 
классов антигипертензивных средств требует обраще-
ния к другим критериям выбора препарата для стартовой 
терапии АГ. Одним из существенных аргументов в поль-
зу назначения диуретиков может являться их  экономич-
ность. Терапия диуретиками имеет самое низкое соотно-
шение цены и эффективности из всех методов первичной 
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профилактики, уступая по этому показателю только дие-
те с ограничением употребления поваренной соли [8].

Эффективность АГТ диуретиками подтверждена 
в  мета-анализе B.  Psaty и  соавт., в  котором собраны дан-
ные 42 исследований, включавших 192 478 больных [9]. 
Результаты мета-анализа показали высокую эффективность 
ТД в небольших дозах в профилактике основных ССО АГ 
и смертности. Нельзя не обратить внимание, что несмотря 
на  единый механизм действия ТД (подавление реабсорб-
ции хлора и влияние на экскрецию натрия и воды), это гете-
рогенная группа с существенными различиями, в том числе 
по фармакокинетическим свойствам, доказанности эффек-
тивности и  выраженности побочных реакций. Однако 
ни европейские, ни американские рекомендации не ставят 
четких приоритетов в приеме ТД  пациентами с АГ. В связи 
с этим представляется крайне важным для облегчения вра-
чебного выбора обсудить современные данные об  эффек-
тивности и безопасности применения различных ТД.

Гидрохлоротиазид (ГХТЗ)
Одним из первых синтезированных ТД, который при-

меняется уже более 50 лет, является ГХТЗ. В конце 60‑х 
годов XX  века были проведены первые плацебо-контро-
лируемые исследования, показавшие способность ГХТЗ 
снижать сердечно-сосудистую заболеваемость и  смерт-
ность [10, 11]. Полученные результаты свидетельствовали 
о необходимости лечения 2,7 больных, чтобы предотвра-
тить один случай ССО. Необходимо отметить, что в этих 
работах ГХТЗ назначался в  достаточно высоких дозах 
(50–100 мг) в комбинации с гидралазином и резерпином.

В исследование Oslo были включены 785 мужчин в воз-
расте от  40 до  49  лет с  систолическим АД (САД) 150–
179 мм рт. ст. и диастолическим АД (ДАД) менее 110 мм 
рт.cт. [12]. Пациенты были рандомизированы на группу, 
получавшую гипотензивную терапию, и  группу плаце-
бо. В  95 % случаев в  качестве гипотензивного препарата 
использовался ГХТЗ, а при отсутствии достижения целе-
вых уровней АД к  терапии могли быть присоединены 
альфа-метилдопа или пропранолол. Контрольная группа 
не получала терапии. Среднее время наблюдения состав-
ляло 66 мес. Различия по уровню САД к концу исследова-
ния составили 17 мм рт. ст., ДАД – 10 мм рт. ст. При этом 
достоверных различий между группами ни  по  общей, 
ни по сердечно-сосудистой смертности выявлено не было. 
Только в  подгруппе с  уровнем ДАД более 100 мм рт. ст. 
до лечения были выявлены преимущества ГХТЗ при оцен-
ке частоты развития ССО – 7,6 и 16,4 % в группах лечения 
и контроля соответственно. Цереброваскулярные ослож-
нения были выявлены только в  группе контроля (7 про-
тив 0). Признаки гипертрофии левого желудочка и лево-
желудочковой недостаточности также выявлялись только 
в группе, не получавшей лечение.

В  1990 г. было опубликовано исследование, показав-
шее, что  дозы ГХТЗ 25–50 мг / сут оказывают такое  же 
антигипертензивное действие, как  и  дозы 50–100 мг / сут. 
У пациентов, рандомизированных в группу низких доз, АД 
снизилось на  18,3 / 9,5 мм рт. ст., а  в  группе высоких доз  – 
на  20,4 / 9,6 мм рт. ст. (р>0,05). Справедливости ради надо 
отметить, что целевых уровней АД достиг больший процент 
пациентов, принимавших высокие дозы препарата [13].

Нельзя не  упомянуть о  публикациях, в  соответствии 
с  которыми ГХТЗ показал меньшую эффективность, 
чем другие классы антигипертензивных препаратов. В иссле-
довании ACCOMPLISH 11 506 пациентов с  АГ, имевшие 
высокий риск развития ССО, в  течение 36 мес получали 
либо беназеприл с амлодипином, либо беназеприл с ГХТЗ. 
Снижение относительного риска (ОР) развития ССО 
на 20 % было в пользу комбинации амлодипина с беназепри-
лом, несмотря на сопоставимое снижение уровня офисного 
АД [14]. Сопоставимость контроля АД была подтверждена 
и в части исследования с использованием суточного мони-
торирования АД [15]. Следует отметить, что  переноси-
мость терапии ингибитором АПФ в  комбинации с  ГХТЗ 
была лучше, чем  переносимость комбинации ингибитора 
АПФ с  амлодипином. Возможно, неэффективность ГХТЗ 
была связана с  тем, что  в  данном исследовании препарат 
был использован в  более низких дозах (12,5–25 мг / сут), 
чем те, которые применялись в более ранних исследованиях. 
Указания на низкую эффективность малых доз ГХТЗ содер-
жались и в мета-анализе F. Messerli и соавт. [16].

Хлорталидон (ХТ)
Практически одновременно с  ГХТЗ был синтезирован 

ХТ, который считается эталонным тиазидоподобным диу-
ретиком для лечения АГ в связи с наиболее частым приме-
нением в  рандомизированных клинических исследовани-
ях (РКИ). Эффективность ХТ в  целом ряде проведенных 
исследований и  его широкое использование в  клиниче-
ской практике определили выбор организаторов одного 
из  крупнейших исследований ALLHAT, посвященного 
изучению влияния различных типов антигипертензивно-
го лечения на  заболеваемость и  смертность пациентов 
с  АГ [17, 18]. В  это исследование были рандомизированы 
более 42 000  пациентов с  АГ и  либо с  известными сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями, либо с  факторами риска 
их развития. Срок наблюдения составил 4,8 года. ХТ в дозе 
12,5–25 мг / сут не  уступил ингибитору АПФ лизиноприлу 
и  антагонисту кальция амлодипину по  влиянию на  комби-
нированную первичную конечную точку  – сердечно-сосу-
дистая смертность и  нефатальный ИМ. При  оценке вто-
ричных конечных точек ХТ превзошел ингибитор АПФ 
и  антагонист кальция: было зарегистрировано снижение 
риска развития ХСН на  19 и  38 % соответственно; кроме 
того, снижение риска развития инсульта на 15 % по сравне-
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нию с лизиноприлом и комбинированной конечной точки, 
включавшей ССО, на 10 %.

В  2011 г. были опубликованы результаты исследования 
SHEP, показавшие статистически значимое снижение риска 
развития ССО у пожилых больных (n=2 365), находящихся 
на терапии ХТ в дозе 12,5–25 мг по сравнению с плацебо [19]. 
В  среднем через 14,3  года сердечно-сосудистая смертность 
в группе ХТ была достоверно ниже на 15 %, чем в контроль-
ной группе (ОР 0,85 при 95 % доверительном интервале – ДИ 
от 0,75 до 0,97). ХТ по сравнению с плацебо снижал частоту 
развития инсульта на 36 %, ИМ на 27 %, ХСН на 54 %, а общее 
число ССО  – на  32 %. Необходимо отметить, что  несмотря 
на имеющиеся данные об отрицательном влиянии ХТ на уро-
вень липидов [20], его эффективность в отношении предот-
вращения инсульта, ишемической болезни сердца и  других 
сердечно-сосудистых заболеваний в  исследовании SHEP 
не зависела от исходного уровня холестерина в крови [21].

Индапамид
Распространенный в  нашей стране тиазидоподобный 

диуретик индапамид у больных с АГ был тестирован в целом 
ряде клинических исследований. Его антигипертензивная 
эффективность в дозах 1,5–2,5 мг примерно соответствова-
ла эффективности 25–50 мг ГХТЗ [22–24]. В исследовании 
PATS с  участием 5 665 пациентов были получены доказа-
тельства положительного влияния индапамида на  прогноз 
у пациентов с АГ [25]. В это РКИ были включены больные 
с перенесенным инсультом или транзиторной ишемической 
атакой, средний возраст составил 60 лет, продолжительность 
наблюдения  – около 2  лет. Снижение АД на  5 / 2 мм рт. ст. 
на  фоне терапии индапамидом в  дозе 2,5 мг / сут сопрово-
ждалось снижением риска развития повторного фатального 
и нефатального инсульта (ОР 0,71; p<0,001).

Индапамид в  качестве базовой терапии был использо-
ван в проспективном исследовании HYVET [26]. Средний 
возраст включенных пациентов составил 83,6 года, среднее 
офисное АД в положении сидя – 173,0 / 90,8 мм рт. ст. В июле 
2007 г. по рекомендации совета по безопасности, основан-
ной на данных мониторинга, исследование было прекраще-
но досрочно в связи со снижением смертности от любых 
причин на  24 % в  группе лечения. Средняя продолжитель-
ность наблюдения была около 2  лет, различия АД между 
группами лечения составили 15,0 / 6,1 мм рт. ст. Терапия 
индапамидом привела к снижению смертности от инсульта 
на 39 % и снижению заболеваемости ХСН на 64 %. Кроме 
того, имелось недостоверное снижение смертности от сер-
дечно-сосудистых причин на  23 %. Меньше побочных 
эффектов было отмечено в  группе активного лечения, 
чем в группе плацебо (358 против 448; р=0,001). Не было 
различий между группами пациентов, наблюдавшихся 
в течение 2 лет, по динамике уровня калия в сыворотке кро-
ви, мочевой кислоты, глюкозы крови и  креатинина. Надо 

отметить, что в этом исследовании была использована фор-
ма индапамида с замедленным высвобождением.

В  исследовании РОНДО терапия с  применением про-
лонгированной формы индапамида в  течение 12 нед при-
водила к  статистически значимому снижению уровня АД 
и повышению эластичности магистральных артерий (досто-
верно уменьшалась скорость пульсовой волны). Уровень 
мочевой кислоты в крови увеличивался в пограничном диа-
пазоне (от  286 до  325 ммоль / л), уровень калия снижался 
от 4,5 до 4,0 ммоль / л. Однако клинически значимой гипока-
лиемии не было – ни у одного пациента калий не снизился 
менее 3,5 ммоль / л [27].

Сравнение антигипертензивной активности ТД
Вопрос о преимуществах ХТ над ГХТЗ вставал неодно-

кратно [28, 29], но окончательного ответа так и не полу-
чил [30]. Мета-анализ, посвященный сравнению результа-
тов исследований с использованием ХТ и ГХТЗ (5 иссле-
дований, в 2 из которых использовался ХТ), выявил более 
высокий антигипертензивный эффект ХТ по сравнению 
с ГХЗТ [31]. Высказывалось предположение, что  кли-
нические различия, имеющиеся в  некоторых работах, 
сопряжены с  неадекватным сопоставлением доз. In vitro 
ХТ по  эффективности превосходит ГХТЗ в  2 раза [32]. 
В  проведенном мета-анализе из  26 клинических иссле-
дований, включившем 4 683  пациентов, было показано, 
что эквивалентное антигипертензивное действие достига-
ется в 3 раза бóльшими дозами ГХТЗ. В качестве основной 
причины такого превосходства ХТ многие авторы называ-
ют отличия в  фармакокинетике препаратов  – существен-
ную разницу в длительности их действия [33, 34].

Мета-анализ J. P.  Baguet и  соавт. [35] еще  раз подтвер-
дил дозозависимый гипотензивный эффект ГХТЗ. Однако 
эта работа представляет интерес не только в связи с данны-
ми относительно ГХТЗ [35]. Авторы проанализировали 
80 клинических исследований с участием 10 818 пациентов 
за  период с  1973 по  2007 г. Эффективность АГТ оценива-
лась через 8 и 12 нед от начала приема препаратов. В резуль-
тате индапамид с  замедленным высвобождением оказался 
не только наиболее эффективным гипотензивным препара-
том по сравнению с ГХТЗ, но и сумел сохранить свои лиди-
рующие позиции в сравнении с 15 другими гипотензивны-
ми препаратами последних поколений из  групп ингибито-
ров АПФ, БРА, антагонистов кальция и β-адреноблокаторов.

Антигипертензивная эффективность ХТ, ГХТЗ 
и индапамида сравнивалась в Кохрановском обзоре 2014 г., 
в который были включены 11 282 пациента, средний возраст 
55  лет. Исходное АД составляло 158 / 99 мм рт. ст. Низкие 
дозы препаратов снижали САД следующим образом: ХТ 
(12,5 мг) на  10,1 мм рт. ст., ГХТЗ (12,5 мг) на  6,3 мм рт. ст., 
индапамид (1,25 мг) на  7,4 мм рт. ст. Удвоение доз приве-
ло к  увеличению антигипертензивного эффекта. Самым 
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мощным гипотензивным препаратом оказался ХТ. В  дозе 
25 мг ХТ снижал САД на  13,6 мм рт. ст., ГХТЗ (25 мг) 
на 8,0 мм рт. ст., индапамид (2,5 мг) на 11,9 мм рт. ст. [36].

Сахарный диабет (СД) и ТД
Одним из  клинически наиболее значимых побочных 

эффектов диуретиков, традиционно вызывающих опасение, 
является повышение риска развития СД на фоне их длитель-
ного применения. Отсутствие метаболической нейтраль-
ности стало существенным ограничением назначения ТД 
пациентам с АГ в дозах, эквивалентных 50 мг ГХТЗ и более. 
Появились публикации о повышении уровня глюкозы в кро-
ви и увеличении риска развития СД при использовании пре-
паратов этого класса [37–39].

Однако существующие данные противоречивы и имеют 
ограниченное значение, так как  ни  в  одном из  завершив-
шихся РКИ развитие новых случаев СД не  являлось пер-
вичной конечной точкой. В когортном исследовании ARIC 
при анализе подгруппы пациентов с АГ (n=3 804) терапия 
ТД не  сопровождалась увеличением частоты развития СД 
(ОР 0,91 при  95 % ДИ от  0,73 до  1,13), что  существенно 
не  отличалось от  данных в  отношении ингибиторов АПФ 
(ОР 0,98 при  95 % ДИ от  0,72 до  1,34) или  антагонистов 
кальция (ОР 1,17 при  95 % ДИ от  0,83 до  1,66). К  досто-
верному увеличению числа новых случаев СД приводила 
лишь терапия β-адреноблокаторами (ОР 1,28 при 95 % ДИ 
от  1,04 до  1,57; p<0,05) [40]. В  исследованиях EWPHE, 
STOP Hypertension-2, INSIGHT, ALLHAT, LIFE, ASCOT–
BPLA в  группах, в  которых назначался ТД, действительно 
отмечалась более высокая частота развития СД [7, 41–45]. 
При  этом в  большинстве из  них преимуществ других пре-
паратов над  ТД в  отношении исходов выявлено не  было. 
Только в  исследовании LIFE были выявлены различия 
по первичной конечной точке, в ASCOT–BPLA – по вторич-
ной. Необходимо иметь в виду, что в этих двух исследовани-
ях диуретики не были основными препаратами.

Высказывалось предположение, что  длительность 
исследований, выявивших увеличение риска развития СД 
на  фоне приема ТД, недостаточная, чтобы негативные 
последствия этого заболевания реализовались в  увеличе-
ние сердечно-сосудистой заболеваемости и  смертности. 
В  упомянутом ранее исследовании SHEP, в  котором оце-
нивался ХТ, наличие СД (n=799) было достоверно связано 
с  увеличением сердечно-сосудистой и  общей смертности 
(ОР 1,66 при 95 % ДИ от 1,41 до 1,95 и ОР 1,51 при 95 % 
ДИ от 1,35 до 1,69 соответственно). СД, который развил-
ся во  время исследования в  группе плацебо (n=169), так-
же был ассоциирован с повышением риска развития ССО 
(ОР 1,56 при 95 % ДИ от 1,12 до 2,18) и общей смертности 
(ОР 1,35 при 95 % ДИ от 1,05 до 1,73). При этом СД, раз-
вившийся на фоне терапии диуретиками (n=258), не ока-
зывал достоверного влияния ни  на  сердечно-сосудистую 

(ОР 1,04 при 95 % ДИ от 0,75 до 1,46), ни на общую (ОР 
1,15 при 95 % ДИ от 0,93 до 1,43) смертность. Терапия диу-
ретиками у пациентов с СД была связана с более низким 
риском развития ССО (ОР 0,69 при  95 % ДИ от  0,53  до 
0,85) и общей смертности (ОР 0,81 при 95 % ДИ от 0,68 до 
0,95) в  долгосрочной перспективе. Таким образом, тера-
пия на основе ХТ улучшила долгосрочный прогноз у боль-
ных СД даже в большей степени, чем у не страдающих этим 
заболеванием. Пациенты, у которых СД развился на фоне 
ХТ, не демонстрировали существенного увеличения риска 
развития ССО и имели лучший прогноз, чем те, у кого СД 
имелся ранее [46]. Сопоставимые данные были получе-
ны и  при  длительном наблюдении за  22 418  пациентами, 
включенными в исследование ALLHAT. Пациенты, у кото-
рых СД развился на  фоне терапии диуретиками, имели 
меньший риск развития ССО, чем те, у кого СД развился 
на фоне другой АГТ [47].

Тем  не  менее настороженность в  отношении «диабето-
генного» свойства ТД нельзя считать абсолютно необосно-
ванной. A. Amery и соавт. в 1978 г. показали, что по сравнению 
с плацебо ГХТЗ в дозе 25–50 мг / сут приводил к достоверно-
му увеличению уровня глюкозы в крови натощак и наруше-
нию толерантности к глюкозе [37]. В недавно опубликован-
ном мета-анализе с  участием 16 162 пациентов, находящих-
ся на терапии ТД, также было показано увеличение уровня 
глюкозы натощак у больных с АГ [48]. В исследовании PEAR 
при  назначении монотерапии ГХТЗ в  низких дозах (12,5–
25 мг / сут) через 9 нед лечения уровень глюкозы в  плазме 
крови увеличивался на  3,42±10,38 мг / дл (p<0,001). Кроме 
того, было отмечено достоверное снижение уровня калия 
от 4,27 до 3,96 ммоль / л и повышение уровня мочевой кисло-
ты от 5,69 до 6,78 мг / дл [49]. Трехмесячная терапия с приме-
нением пролонгированной формы индапамида (1,5 мг / сут) 
в исследовании ARGUS не приводила к достоверному изме-
нению уровня глюкозы, а снижение калия менее 3,5 ммоль / л 
было выявлено только у 3 % пациентов [50].

Электролиты и ТД
Проблеме развития электролитных нарушений 

на фоне приема ТД посвящено много публикаций. Идея 
нивелировать риск развития гипокалиемии на фоне назна-
чения ГХТЗ присоединением калийсберегающего диуре-
тика была реализована в плацебо-контролируемом иссле-
довании EWPHE у  пациентов старше 60  лет (средний 
возраст 72 года). В группе терапии ГХТЗ в дозе 25 мг / сут 
и триамтереном в дозе 50 мг / сут отмечалось достоверное 
уменьшение сердечно-сосудистой смертности, смерт-
ности от  ИМ, числа нефатальных цереброваскулярных 
осложнений [42]. Сопоставимые результаты получены 
при  сочетании ГХТЗ с  другим калийсберегающим диу-
ретиком амилоридом. По  данным сравнительного иссле-
дования MRC, по сравнению с группой плацебо в группе 
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больных, получавших терапию диуретиками, достоверно 
снизился риск развития инсультов и всех ССО [51].

В ряде исследований показано, что нарушения углеводно-
го обмена на фоне приема диуретиков имеют прямую зави-
симость от их влияния на уровень калия [48]. Кроме того, 
в исследовании W. Elliott и соавт. отмечено, что добавление 
к ТД калийсберегающих диуретиков уменьшило динамику 
уровня калия и глюкозы в крови [52]. Более того, в недавно 
опубликованной работе B. Kieboom и соавт. выявлена нор-
мализация уровня магния на фоне дополнительного приема 
к ТД калийсберегающих диуретиков [53].

Безусловно, риск развития гипокалиемии в  значитель-
ной степени определяется исходным содержанием калия 
в  организме, уровнем употребления поваренной соли 
во время лечения, дозами диуретиков [34]. Современные 
дозы диуретиков – ГХТЗ 12,5 мг / сут, ХТ 12,5–15 мг / сут, 
индапамид 1,5 мг / сут  – не  оказывают клинически значи-
мого влияния на  уровень калия в  сыворотке крови [13]. 
В  российском исследовании МИНОТАВР, в  котором 
изучалась пролонгированная форма индапамида, не было 
выявлено негативного влияния диуретика на  электролит-
ный состав крови [54]. Однако настороженность в  отно-
шении гипокалиемии должна сохраняться.

Для  профилактики гипокалиемии, на  фоне приема ТД, 
рекомендуется использование минимальных доз этих пре-
паратов, уменьшение потребления натрия до 5 мг / сут, уве-
личение употребления калия, сочетание диуретиков с  бло-
каторами ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС) в составе комбинированной терапии. При этом раз-
витие гипокалиемии на фоне приема низких доз диуретиков 
является фактором, требующим исключения первичного 
гиперальдостеронизма [55].

К  положительным эффектам ТД относится их  способ-
ность повышать плотность костной ткани. Лечение ГХТЗ 
сопровождается повышением резорбции кальция почечны-
ми канальцами, снижением активности общей и костноспе-
цифичной щелочной фосфатазы, благоприятным влиянием 
на маркеры образования костной ткани [56–58]. ТД оказа-
лись способны предотвращать переломы у пожилых пациен-
тов с  остеопорозом. По  данным когортного исследования 
с участием 7891 пациента старше 55 лет (средний возраст 
68,9 года), терапия ТД в течение года сопровождалась ста-
тистически значимым снижением риска переломов бедрен-
ной кости (ОР 0,46 при 95 % ДИ от 0,21 до 0,96) по срав-
нению с пациентами, не получавшими лечения диуретиками. 
Однако через 4 мес после прекращения терапии риск пере-
ломов соответствовал таковому до лечения [58].

Мочевая кислота (МК) и ТД
При принятии решения о назначении диуретика пациен-

ту с АГ нельзя пренебречь имеющимися данными об их вли-
янии на пуриновый обмен. Развитие гиперурикемии на фоне 

больших доз ТД было выявлено уже в начале их широкого 
применения [59, 60]. В двойном слепом плацебо-контроли-
руемом исследовании с перекрестным дизайном индапамид 
(2,5 мг / сут) и  ГХТЗ (25 мг / сут) по  сравнению с  плацебо 
достоверно увеличивали уровень МК и  снижали уровень 
калия в  плазме крови при  равной степени снижения САД 
и  ДАД [52]. Не  было выявлено различий между двумя 
диуретиками по  влиянию на  уровень калия. Через 4  нед 
он составлял 3,8±0,1  и 3,9±0,1 ммоль / л в  группе терапии 
ГХТЗ и  индапамида соответственно, в  группе плацебо  – 
4,2±0,1 ммоль / л. В группе плацебо уровень МК существен-
но не менялся – 7,1±0,3 мг / дл, в группе индапамида увели-
чился до  8,1±0,2 мг / дл, в  группе ГХТЗ  – до  8,3±0,2 мг / дл. 
Несмотря на то что это исследование имело рациональный 
дизайн, его длительность была всего 1 мес. P. Weidmann про-
анализировал результаты 3 плацебо-контролируемых РКИ, 
в общей сложности включавших 1195 пациентов с АГ, полу-
чавших терапию индапамидом в  дозах 2,5 и  1,5 мг (форма 
с  замедленным высвобождением) [61]. Уровень глюкозы 
крови не менялся ни при одной из использованных доз пре-
парата как в среднесрочной (2–3 мес), так и в длительной 
(9–12 мес) перспективе. Важно, что уровень МК, достовер-
но увеличиваясь через 2 и 3 мес лечения на 35–73 мкмоль / л 
(10–26 %) в  разных исследованиях, при  пролонгации тера-
пии индапамидом с  замедленным высвобождением в  дозе 
1,5 мг до  9  мес снизился на  19,9 мкмоль / л, что  составило 
около 6 % от  исходного уровня. Безусловно, такое сниже-
ние не  имеет клинического значения, однако позволяет 
говорить о  безопасности длительного применения этого 
диуретика. Отсутствие достоверной динамики уровня МК 
было продемонстрировано и в исследовании LIVE, где тера-
пия индапамидом в  дозе 1,5 мг продолжалась 12 мес [62]. 
Примечательно, что в работе S. Wu и соавт. терапия ГХТЗ 
в  дозе 12,5 мг в  течение года не  привела к  развитию СД 
или гипокалиемии ни у одного из 232 пациентов, при этом 
отмечено достоверное повышение уровня МК [63].

Липиды и ТД
Негативное влияние ТД на  липидный состав крови 

отмечено уже в  ранних работах [20, 64]. На  современ-
ном этапе применения ТД используются в  низких дозах 
и  в  существенно меньшей степени оказывают влияние 
на  липидный обмен [65]. В  рандомизированное плаце-
бо-контролируемое исследование S. M. Ott и соавт. были 
включены 320 пациентов в возрасте от 60 до 79 лет [66]. 
К  концу трехлетнего наблюдения не  было достоверных 
различий по уровню липидов с группой плацебо ни у паци-
ентов, получавших ГХТЗ в  дозе 12,5 мг, ни  у  пациентов, 
принимавших ГХТЗ в дозе 25 мг / сут. При этом в исследо-
вании PHYLLIS, включавшем 508 пациентов с АГ, терапия 
ГХТЗ в дозе 25 мг в течение 2,6 года привела к достовер-
ному прогрессированию атеросклероза сонных артерий, 
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которое было нивелировано сочетанным применением 
статина [67]. Есть основания считать, что индапамид дает 
минимальный эффект в отношении метаболизма липидов. 
В  упоминавшемся анализе исследований, проведенном 
P.  Weidmann, статистически значимой динамики уровня 
общего холестерина, холестерина липопротеинов низкой 
плотности и  триглицеридов не  было получено ни  через 
2–3  мес, ни  через 9–12  мес лечения индапамидом [61]. 
В  программе МИНОТАВР были даже продемонстриро-
ваны антиатерогенные свойства этого препарата [54].

Новообразования и ТД
Вызывают настороженность недавно опубликованные 

данные A.  Pottegård и  соавт. [68], которые показали воз-
можную связь между применением ГХТЗ и  повышением 
риска развития рака губы и немеланомного рака кожи, осо-
бенно плоскоклеточной карциномы. Позже эти же авторы 
изучали корреляцию между ГХТЗ и риском развития зло-
качественной меланомы [69]. Применение ГХТЗ приво-
дило к увеличению риска развития меланомы на 22 % (ОР 
1,22 при 95 % ДИ от 1,09 до 1,36) без четкой связи с дозой 
препарата. Отсутствие связи между долгосрочным исполь-
зованием другого ТД бендрофлуметиазида и риском разви-
тия опухоли (р=0,47) [66] не дает возможности говорить 
об онкогенности как «класс–эффекте» ТД. В другом иссле-
довании применение ГХТЗ было ассоциировано с  уве-
личением вероятности развития рака кожи (отношение 
шансов – ОШ 1,32 при 95 % ДИ от 1,03 до 1,7), а в качестве 
механизма такой связи названо известное влияние ГХТЗ 
на фотосенсибилизацию [70]. Еще в одной работе, в кото-
рой ГХТЗ изучался в  комбинации с  амилоридом, авторы 
не выявили взаимосвязи между сочетанным применением 
этих диуретиков и риском развития меланомы (ОШ 1,02 
при 95 % ДИ от 0,78 до 1,33) [71]. С учетом ограниченно-
го количества работ и получения противоречивых данных 
вопрос о взаимосвязи ГХТЗ и риска развития онкологиче-
ских заболеваний требует дальнейшего изучения.

ТД у пожилых пациентов
Говоря о пожилых пациентах, следует обратить внима-

ние, что в большинстве исследований диуретики и антаго-
нисты кальция снижали АД более эффективно, чем инги-
биторы АПФ, БРА или β-адреноблокаторы [41, 72]. Более 
того, имеются данные о положительном влиянии диурети-
ков на прогноз у пациентов старше 80 лет. В исследовании 
HYVET снижение САД менее 150 мм рт. ст. (в  среднем 
до 144 мм рт. ст.) на фоне терапии индапамидом привело 
к достоверному снижению риска развития ССО и общей 
смертности [26]. В это исследование были включены толь-
ко пациенты с хорошим физическим и психическим стату-
сом без  клинически значимой ортостатической гипотен-
зии. Терапия с  использованием диуретика снижала риск 

развития ССО и общую смертность у больных 70–84 лет 
и  в  исследовании STOP-Hypertension [73]. В  исследова-
нии SHEP, включавшем пациентов старше 60 лет (средний 
возраст 72 года) с изолированной систолической АГ, ХТ 
достоверно снижал сердечно-сосудистую заболеваемость 
и  смертность. Требовалось пролечить 1000 пациентов 
в течение 5 лет, чтобы предотвратить 55 случаев ССО [46].

В  настоящее время все вопросы относительно необ-
ходимости назначения АГТ очень пожилым пациентам 
полностью сняты. Прежние Европейские рекомендации 
предлагали начинать лечение пожилых пациентов при САД 
≥160 мм рт. ст., стараясь достичь уровня 140–150 мм рт. ст. 
(класс I, уровень доказанности A); пожилым моложе 80 лет 
можно было начинать терапию при  САД ≥140 мм рт. ст., 
стремясь к  уровню менее 140 мм рт. ст. (класс II, уровень 
доказанности С). В новых Европейских рекомендациях [3] 
представлена менее консервативная тактика, основанная 
на  оценке биологического, а  не  «паспортного» возраста, 
и включающая такие понятия, как старческая астения, спо-
собность к  самообслуживанию, переносимость терапии. 
У «крепких» пожилых пациентов (даже в возрасте >80 лет) 
АГТ рекомендуется при уровне САД ≥160 мм рт. ст. (класс 
I, уровень доказанности A) с достижением целевого уров-
ня 130–140 мм рт. ст. Повышены класс рекомендаций 
до  I и  уровень A против IIb, уровня C в  отношении АГТ 
у «крепких» пожилых пациентов (>65 лет, но не >80 лет) 
при  САД 140–159 мм рт. ст. и  хорошей переносимости 
лечения с достижением целевого уровня менее 140 мм рт. ст. 
Лекарственную терапию можно рассмотреть и  у  «хруп-
ких» пожилых пациентов при  хорошей переносимости 
данной терапии (класс IIb, уровень доказанности B).

Американские эксперты у  пациентов старше 65  лет 
без  выраженной сопутствующей патологии рекомендуют 
начинать АГТ при САД более 130 мм рт. ст., с достижением 
целевого уровня менее 130 мм рт. ст. (класс I, уровень дока-
занности A) [2]. Однако у  пожилых пациентов с  множе-
ственной сопутствующей патологией и ограниченной про-
должительностью жизни целевой уровень АД должен рас-
сматриваться индивидуально с учетом соотношения пользы 
и риска для больного (класс IIа, уровень доказанности C). 
При этом обращают внимание на целесообразность сниже-
ния АД с целью предотвращения когнитивных дисфункций 
и развития деменции, причем право выбора гипотензивного 
препарата оставляют за лечащим врачом.

В  соответствии с  Европейскими рекомендациями леча-
щий врач также может выбрать для  пожилого больного 
любой из  основных классов антигипертензивных препара-
тов, при  этом указывается, что  при  наличии изолирован-
ной систолической АГ диуретики и  антагонисты кальция 
предпочтительны (класс I, уровень доказанности A) [3]. 
Российские эксперты считают, что  при  изолированной 
систолической АГ в пожилом возрасте наиболее эффектив-
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ны ТД, антагонисты кальция и БРА [1]. В связи с этим пред-
ставляет интерес крупный мета-анализ, включивший почти 
200 000 участников из  31 РКИ, в  котором сравнивалась 
антигипертензивная эффективность лекарственных препа-
ратов различных классов в  зависимости от  возраста паци-
ента. В результате не было найдено достоверных различий 
между группами пациентов старше и моложе 65 лет [74].

Место ТД в современных рекомендациях
В  Европейских рекомендациях от  2018 г. ГХТЗ, ХТ, 

индапамид остаются среди препаратов первой линии 
в  лечении АГ, несмотря на  различия в  антигипертен-
зивной эффективности [3]. Однако в  Британских реко-
мендациях [75] указывается, что  при  выборе диурети-
ка предпочтение следует отдавать ХТ или  индапамиду. 
Американские эксперты в  новом руководстве от  2017 г. 
в  качестве стартовой терапии АГ рекомендуют предпо-
чтительно использовать ХТ в дозе 12,5–25 мг / сут [2].

Единая позиция всех современных рекомендаций 
по лечению АГ заключается в том, что основной считается 
комбинированная АГТ. Основным ее преимуществом явля-
ется использование минимальных и средних доз нескольких 
препаратов, потенцирующих антигипертензивное дей-
ствие друг друга и нивелирующих побочные эффекты.

В  настоящее время очевидно, что  в  гораздо большей 
степени компенсируют «метаболические недостатки» 
диуретиков блокаторы РААС. Эта группа препаратов 
не только способствует сохранению уровня электролитов 
крови, но  и  уменьшает негативное влияние диуретиков 
на  обмен углеводов, липидов и  пуринов [76, 77]. Кроме 
того, известно, что  диуретики вызывают компенсатор-
ную активацию РААС и симпатико-адреналовой системы, 
которая может быть минимизирована сочетанным исполь-
зованием диуретиков с ингибиторами АПФ или БРА.

Однако основным аргументом в  пользу примене-
ния диуретиков в  составе комбинированной терапии 
АГ является их  способность увеличивать антигипертен-
зивную эффективность других препаратов. Вторичный 
анализ результатов исследования LIFE, в  ходе которого 
из  9 193  больных 70 % получали ГХТЗ дополнительно 
к  основной терапии лозартаном или  атенололом в  тече-
ние 4,8  года наблюдения, был специально посвящен 
вопросу, как прием диуретика повлиял на исходы. У боль-
ных, получавших ТД, по сравнению с пациентами без ТД, 
ОР развития комбинированной конечной точки соста-
вил 0,70 (95 % ДИ от 0,62 до 0,80), сердечно-сосудистой 
смерти 0,58 (95 % ДИ от 0,47 до 0,71), ИМ 0,64 (95 % ДИ 
от 0,51 до 0,79), инсульта 0,82 (95 % ДИ от 0,68 до 0,99), 
смерти от любой причины 0,55 (95 % ДИ от 0,47 до 0,64). 
Таким образом, добавление ТД ассоциировалось с более 
низкой сердечно-сосудистой и общей смертностью неза-
висимо от базовой терапии [78].

Американские рекомендации от  2017 г. при  АГ 2‑й сте-
пени (САД 140–159 мм рт. ст. или  ДАД 90–99 мм рт. ст.) 
и / или  АД выше целевого на  20 / 10 мм рт. ст., предлагают 
назначать двухкомпонентную терапию, причем диуретики 
имеют наибольшие возможности для сочетанного примене-
ния с другими антигипертензивными препаратами [1].

Ранние версии Британских рекомендаций предлагали 
назначать пациентам  – представителям европеоидной расы 
моложе 55  лет  – ингибиторы АПФ / БРА, а  старшей груп-
пе – антагонисты кальция [79]. При неэффективности моно-
терапии антагонистами кальция или  блокаторами РААС 
было рекомендовано использовать их комбинацию. И только 
на  третьем этапе ТД становились обязательным компонен-
том лечения. В версии рекомендаций от 2011 г. уже на второй 
ступени рассматриваются две возможные комбинации – бло-
катор РААС и антагонист кальция или блокатор РААС и ТД. 
При этом британские эксперты считают, что нет достаточных 
доказательств различий между этими комбинациями по вли-
янию на  общую смертность, количество госпитализаций 
по поводу нестабильной стенокардии и коронарных реваску-
ляризаций, риск развития инсульта и новых случаев СД.

Новые Европейские рекомендации по ведению паци
ентов с  АГ от  2018 г. [2] предлагают большинству паци-
ентов сразу начинать двухкомпонентную терапию, исклю-
чая пациентов из группы низкого риска с АГ 1‑й степени 
(САД менее 150 мм рт. ст.), очень пожилых пациентов 
и пациентов со старческой астенией. Европейские экспер-
ты повысили класс и уровень доказанности начала терапии 
с двойной фиксированной комбинации (до I, В против IIb, 
C в 2013 г.). Если речь идет об использовании двухкомпо-
нентной терапии, то диуретики содержатся как минимум 
в половине из наиболее предпочтительных комбинаций – 
ингибитор АПФ+ТД и БРА+ТД. При присоединении тре-
тьего препарата диуретик является обязательным, если он 
не был назначен на предыдущем этапе [2].

В  настоящее время практически все представители 
классов ингибиторов АПФ и  БРА имеют форму фикси-
рованных комбинаций, содержащих ТД в  низких дозах. 
Более того, ТД входят в состав всех зарегистрированных 
трехкомпонентных комбинаций вместе с  блокаторами 
РААС и антагонистами кальция. Использование фиксиро-
ванных комбинаций уменьшает количество принимаемых 
таблеток, повышает контроль уровня АД и  привержен-
ность пациентов к лечению [80, 81]. Несмотря на наиболь-
шие доказательства положительного влияния на прогноз 
у  пациентов с  АГ тиазидоподобных диуретиков, на  рос-
сийском фармацевтическом рынке в  основном представ-
лены комбинации блокаторов РААС с ГХТЗ, что и опре-
деляет преимущества в их назначении. Комбинация инги-
битора АПФ с  индапамидом представлена в  единичных 
вариантах, для практикующего врача является актуаль-
ной  – БРА с индапамидом. Комбинация ХТ с ингибито-
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ром АПФ в России не зарегистрирована. А комбинация 
БРА с ХТ доступна только с азилсартаном.

Заключение
Таким образом, на сегодняшний день тиазидные и тиа-

зидоподобные диуретики остаются одним из  основных 
классов антигипертензивных средств. При  выборе кон-

кретного препарата в  целях длительной терапии арте-
риальной гипертензии в  настоящее время существует 
значительное количество оснований для  предпочтитель-
ного использования тиазидоподобных диуретиков, таких 
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