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Сегодня диуретики являются одним из наиболее 
дискутабельных классов антигипертензивных препа-
ратов. Достаточно сказать, что в последних британ-
ских рекомендациях NICE они утратили позиции 
в качестве препаратов первой линии при лечении 
артериальной гипертензии. Причем в значительной 
мере это произошло в связи с выявленной низкой 
антигипертензивной активностью, высоким диабето-
генным и гипокалиемическим потенциалом гидро-
хлортиазида (ГХТЗ) [1].

Практически сразу, как только в широкой клини-
ческой практике стали использовать ГХТЗ и хлорта-
лидон, предпринимались попытки выбрать среди них 
лучший диуретик. Несколько позднее ГХТЗ стали 
сравнивать с индапамидом. В настоящее время такое 
прямое и опосредованное сравнение стало особенно 
актуальным в связи с тем, что компрометация ГХТЗ 
бросает тень на все диуретики, причем и те, которые 
имеют принципиальные отличия от него – индапа-
мид и хлорталидон [2].

В этой связи представляется важным для практи-
ческого врача представить систематизированный 
сравнительный анализ эффективности, органопро-
текции и безопасности применения различных диу-
ретиков при артериальной гипертензии.

Влияние на жесткие конечные точки
Данные о наличии различий между диуретиками 

по влиянию на конечные точки противоречивы [3, 4].
Однако очень редко вспоминают о том, что ГХТЗ, 

как минимум в двух крупных исследованиях, повы-
шал риск сердечно-сосудистой смертности и ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) по сравнению с пла-
цебо и обычной терапией [5, 6].

В исследовании Multiple Risk Factor Intervention 
Trial (MRFIT) участвовало 12 866 пациентов, которые 
получали обычную антигипертензивную терапию 
(реальная клиническая практика) или ГХТЗ или 
хлорталидон, которые назначались по усмотрению 
врача. В группе, пациентов, которые получали ГХТЗ, 
смертность была на 16%, а частота ИБС на 44% выше 
по сравнению с обычной терапией. В то же время 
на фоне терапии хлорталидоном имело место сниже-
ние смертности на 41% и частоты ИБС на 58% 
по сравнению с обычной терапией. Более того, нефа-
тальные сердечно-сосудистые события, инфаркт 
миокарда встречались достоверно реже у пациентов, 
получавших хлорталидон по сравнению с ГХТЗ (соот-
ветственно p=0,0017 и p=0,0001; p=0,0103). В этой 
связи Data Safety Monitoring Board (структура, отвеча-
ющая за безопасность исследования в соответствии 
со стандартами GCP) рекомендовал перевести паци-
ентов с ГХТЗ на хлорталидон. После этого перевода 
было выявлено достоверное снижение риска ИБС 
на 28% (p<0,04) [7, 12].

В Oslo Hypertension Study участвовало 785 лиц, 
получавших диуретик (95% получали ГХТЗ) или пла-
цебо. Смертность от ИБС через 10 лет – 14% против 
3% (p<0,01), соответственно на ГХТЗ и плацебо. При 
том, что ГХТЗ снизил артериальное давление (АД) 
на 17/10 мм рт.ст. (больше, по сравнению с плацебо), 
смертность на классическом тиазидном диуретике 
была почти в 5 (!) раз выше [13, 15].
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Арифон�ретард Тиазид�
(ОР,�95%ДИ)

Лизиноприл�
(ОР,�95%ДИ)

Общая�смертность 0,79�(0,82)
(0,65-0,95)

1,31
(0,75-2,27)

1,14
(0,65-2,27)

Сердечно-сосудистая�
смертность

0,77�(0,75)
(0,60-1,01)

1,17
(0,64-2,14)

1,09
(0,58-2,03)

Не�сердечно-сосудистая�
смертность

0,81
(0,62-1,06)

2,20
(0,51-8,51)

1,48
(0,35-6,21)

Смертельный+�
несмертельный�инсульт

0,70
(0,49-1,01)

0,34
(0,13-0,85)

0,61
(0,29-1,31)

Рис. 1.�HYVET�против�HYVET-PILOT.
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СМАД, снижает суточное систолическое АД на 12 
против 7 мм рт.ст. и ночное – на13 и 6 мм рт.ст. 
соответственно [8, 9].

Еще более выраженные различия имеются между 
индапамидом и ГХТЗ. По данным мета-анализа, было 
выявлено два важных для клинической практики 
факта. Во-первых, индапамид SR, в отличие от гидро-
хлортиазида, оказался наиболее эффективным гипо-
тензивным препаратом при сравнении его с предста-
вителями других классов антигипертензивных препа-
ратов (рис. 2). Во-вторых, был еще раз убедительно 

Рис. 2.�Мета-анализ:�Выраженность�снижения�АД�при��монотерапии�различными�антигипертензивными�препаратами.
Примечание:�80��исследований�1973-2007�гг,��10818�пациентов.
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Доза�ГХТЗ�(мг) ГХТЗ
Снижение�САД/ДАД,�
мм�рт.ст.

Арифон�ретард
Снижение�САД/ДАД,�мм�рт.ст.
(1,5�мг)

>25 18,8/11,0 22,3/11,7

12,5-50 10,7/7,9

50 19,3/14,0

Рис. 3. Дозозависимые�эффекты�диуретиков�(мета-анализ).
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Рис. 4.�Снижение�пульсового�АД�у�больных�с�ИСАГ.

Примечание:� Рандомизированное,� двойное� слепое,� плацебо� –� контролиру-
емое�исследование,�n=1758�человек�(ИСАГ�n=388),�cредний�возраст�–�59�лет,�
продолжительность�терапии�–�12�недель.

Непрямое сравнение ГХТЗ и хлорталидона воз-
можно при сравнении результатов исследований 
ALLHAT, в котором хлорталидон был эффективнее 
ингибитора ангиотензинпревращающего фермента 
(ИАПФ) лизиноприла в снижении риска ИБС, сер-
дечно-сосудистых осложнений, госпитализаций 
в связи с ИБС, хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН) и инсультом (у афро-американцев) 
и Second Australian National Blood Pressure Study 
(ANBP2), в котором, по сходным конечным точкам, 
ГХТЗ оказался хуже эналаприла [14, 17].

Но наиболее наглядно различия между диурети-
ками были продемонстрированы в исследованиях 
HYVET и HYVET-PILOT, в которых на одинаковой 
популяции пациентов индапамид оказывал принци-
пиально иное благоприятное влияние на конечные 
точки по сравнению с бендрофлуметиазидом [16, 19] 
(рис. 1).

Парадоксально, но крупных исследований, дока-
завших положительное влияние ГХТЗ в режиме 
монотерапии на жесткие конечные точки (сердечно-
сосудистые осложнения и общая смертность) практи-
чески нет. В то время как такие исследования как 
MRFIT, the Systolic Hypertension in the Elderly Program 
(SHEP), ALLHAT, HYVET и Post-stroke Antihypertensive 
Treatment Study (PATS) продемонстрировали поло-
жительное влияние хлорталидона и индапамида 
на указанные жесткие конечные точки [18, 21].

Гипотензивный эффект
Несколько мета-анализов однозначно показали, 

что по своей антигипертензивной активности хлор-
талидон превосходит ГХТЗ в среднем на 4,5–6,2 мм 
рт.ст. по систолическому и 2,9–6,7 мм рт.ст. по диа-
столическому АД по данным СМАД. По данным 
рутинного измерения АД, 25 мг хлорталидона 
в сравнении с 50 мг ГХТЗ, по данным того же 
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продемонстрирован дозозависимый гипотензивный 
эффект для гидрохлортиазида (рис. 3) [22].

При этом необходимо отметить, что по положи-
тельному влиянию на величину пульсового АД 
(ПАД), которое в настоящее время рассматривается 
как важный и независимый фактор риска сердечно-
сосудистых осложнений и, особенно, инсульта, инда-
памид единственный из диуретиков имеет доказа-
тельную базу. В исследование X–CELLENT было 
включено 2418 пациентов с ИСАГ (средний возраст – 
59 лет), которые были рандомизированы на четыре 
группы, получавшие Арифон ретард 1,5 мг/сутки (440 
пациентов), кандезартан 8 мг/сутки (435 пациентов), 
амлодипин 5 мг/сутки (444 пациента) и плацебо (439 
пациентов) на протяжении 12 недель. Как видно 
из представленных данных (рис. 4, 5), из всех препа-
ратов только Арифон ретард оказывал достоверное 
положительное влияние на величину ПАД [20, 23].

Органопротекция
Если опосредованно сравнить влияние Арифона 

ретард и тиазидных диуретиков на гипертрофию 
левого желудочка (ГЛЖ), то становится очевидным, 
что тиазидные диуретики выглядят на порядок хуже 
Арифона ретард (рис. 6).

Если сопоставить способность хлорталидона 
и ГХТЗ уменьшать гипертрофию миокарда левого 
желудочка, то нельзя не обратить внимания на то, что 
при одинаковой длительности (исследование TOHMS 
и данные Gottdiener JS) терапия хлорталидоном 
на порядок мощнее ГХТЗ по этому показателю.

Применительно к нефропротекции – последняя при-
суща только индапамиду, что доказано в исследовании 
NESTOR (рис. 7). Так, в исследовании ALLHAT положи-
тельного влияния на функцию почек у хлорталидона 
выявлено не было, а для ГХТЗ вообще нет ни одного 
исследования по нефропротективному действию.

Кроме этого, только Арифон ретард обладает 
положительным влиянием на эластичность сосудов 
(рис. 8), в то время как ГХТЗ вызывает увеличение 
толщины комплекса интима-медиа (рис. 9).

В исследовании было продемонстрировано, что 
у 56 пациентов с сахарным диабетом (СД) 2 типа 
имеет место различие режимов комбинированной 
терапии квиналаприл+индапамид и квиналаприл+ 
ГХТЗ. Так, комбинация с использованием индапа-
мида улучшала эндотелиальную функцию на 19%, 
уменьшала микроальбуминурию (МАУ) на 30% 
и снижала СПВ на 4% больше, чем при использова-
нии ГХТЗ [10].

Рис. 5. Снижение�аортального�пульсового�АД�у�больных�с�ИСАГ.
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Препарат Начало�эффекта,�ч Пик��действия,�ч Период�полувыведения,�ч Длительность�действия,�ч

ГХТЗ 2 4-6 6-9�при�однократном
8-15�при�постоянном

12�при�однократном
16-24�при�постоянном

Хлорталидон 2-3 2-6 40�при�однократном
45-60�при�постоянном

24-48�при�однократном
48-72�при�постоянном

Арифон�ретард

Рис. 13.�Фармакокинетика�и�фармакодинамика�диуретиков.

Влияние диуретиков на уровень калия
В августе 2006г был опубликован обзор американ-

ских исследователей [11], в котором были проанали-
зированы результаты 59 исследований в период с 1966 
по 2004гг о влиянии тиазидных диуретиков на уро-
вень глюкозы и калия крови. Авторы приходят 
к однозначному выводу о том, что имеется прямая 
зависимость между отрицательным влиянием тиазид-
ных диуретиков на уровень калия и степенью повы-
шения глюкозы крови (коэффициент корреляции 
между уровнем глюкозы и калия крови Pearson’s был 
равен 0,54 (95% ДИ от –0,67 до –0,36; p<0,01). В мета-
анализе была выявлена интересная зависимость. 
Если пациенты на фоне терапии тиазидными диуре-
тиками получали препараты калия, то уровень калия 
снижался, в среднем, на 0,23 ммоль/л, а глюкоза 
повышалась на 0,18 ммоль/л. При терапии тиазид-
ными диуретиками без “калиевой защиты” его уро-
вень снижался в среднем уже на 0,37 ммоль/л, а глю-
коза повышалась на 0,33 ммоль/л.

Авторы мета-анализа рекомендуют целенаправ-
ленно восполнять дефицит калия, возникающий при 
терапии тиазидными диуретиками и не допускать 
снижения его уровня ниже 4,0 ммоль/л.

В отношении Арифона ретард проблема гипока-
лиемии встречается крайне редко (рис. 9). В исследо-
вании МИНОТАВР было продемонстрировано 
не только отсутствие повышения уровня глюкозы 
у пациентов с метаболическим синдромом (МС) при 
терапии Арифоном ретард, но и не было развития 
гипокалиемии (средний уровень калия в группе был 
выше 4 ммоль/л).

Метаболические эффекты диуретиков
Благодаря исследованию ALLHAT и ряда других, 

хлорталидон и ГХТЗ однозначно скомпрометиро-
ваны.

Наиболее наглядно это продемонстрировал ГХТЗ 
у пациентов с СД (рис. 10).

Арифон ретард у этой категории пациентов выгля-
дит наиболее предпочтительным (рис. 11), а на пожи-
лых пациентов он вообще оказывает положительное 
влияние (рис. 12). Более того, по данным исследова-
ния МИНОТАВР, Арифон ретард у пациентов с МС 
уменьшает индекс атерогенности.

Таким образом, можно констатировать, что инда-
памид SR по своим фармакодинамическим (рис. 13) 

Показатель* Изменение�в�%�к�исходному�
в�сравнении�с�плацебо

Глюкоза�натощак +25

Инсулин�натощак +44

HbA1c +20

Базальная�продукция�
глюкозы�печенью

+47

Инсулин-индуцированная�
утилизация�глюкозы

-20

Рис. 10.�Влияние�ГХТЗ�на�ось�глюкоза-инсулин�у�больных�СД�2�типа�и�избы-
точной�массой�тела.
Примечание:�*�–�изменение�всех�показателей�достоверно.

Показатель Арифон�ретард Эналаприл

Глюкоза -1,1% +3,1%

Мочевая�кислота +9,1% +1,8%

Холестерин +3,8% -1,8%

Триглицериды +14,1% +10,5%

Рис.11. Влияние� Арифона� ретард� на� биохимические� показатели� у� больных�
СД�2�типа.

Сахар�крови� –10,9%

HbA1c� –6/6%

ТГ� –6,0%

ХС� –6,5%

Калий� –0,14�ммоль/л

Рис.12. Применение�Арифона�ретард�у�лиц�пожилого�возраста�с�коморбид-
ной�патологией.�
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Рис. 9.�Арифон�ретард�обеспечивает�более�высокую�безопасность�в�отноше-
нии�гипокалиемии.
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и метаболическим эффектам у больных с артериаль-
ной гипертензией, доказательной базе и возможно-
сти применения при СД опережает хлорталидон 
и принципиально отличается от ГХТЗ.

Еще одним принципиальным отличием ГХТЗ 
от индапамида и хлорталидона является то, что два 
последних являются липофильными и ингибируют 
изоформы карбоангидразы в 10000 эффективнее 
ГХТЗ, что обеспечивает не только длительный мощ-
ный антигипертензивный эффект, но и способность 
влиять на адипоциты, которые играют важную роль 
в кардио-метаболическом континууме.

История диуретиков сегодня – самая продолжи-
тельная среди всех классов антигипертензивных пре-
паратов, но именно диуретики стали прорывом 
в достижении эффективного контроля над АД и анге-
лами-хранителями (индапамид и хлорталидон) для 
врачей и пациентов. Но, как и в Ветхом Завете, третья 
часть ангелов стала падшими, то есть они перестали 
творить только добро. Собственно, это произошло 
и с ГХТЗ. Более того, он, скорее всего, сегодня явля-
ется демоном гипертензиологии, поскольку для него 
не прослеживается связь исключительно с силами зла 
или добра. 
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