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Артериальная гипертония является самым 

агрессивным фактором риска развития сердечносо-

судистой заболеваемости и смертности в мире. 

Необходимость достижения целевого уровня АД, 

а иногда, оптимального почти не имеет возражений 

среди практиков [1]. В отношении тактического 

подхода имеются разногласия: в различных реко-

мендациях первой линией являются различные 

гипотензивные группы [1, 2, 3]. В последние годы 

отмечается значительное “охлаждение” к активно-

му назначению тиазидных диуретиков, что ассоци-

ируется с выявленными побочными явлениями 

данной группы препаратов на минеральный, угле-

водный и липидный профили, повышение риска 

развития сахарного диабета. В данной статье будет 

проанализирована эффективность и безопасность 

гидрохлортиазида (Гипотиазид, САНОФИ-

АВЕНТИС, Франция), как основного представите-

ля тиазидных диуретиков.

Эффективность снижения артериального 
давления

Часто обсуждается тема ускользания гипотен-

зивного эффекта тиазидов при уменьшении доз 

лекарственного средства, что предопределяет значи-

тельно более слабое влияние на сердечнососудистые 

конечные точки. Необходимо исходить из того факта, 

что эффективность снижения АД не зависит от груп-

пы лекарственных средств, а больше зависит от дозы 

препарата или использования рациональных комби-

наций лекарственных средств [4]. Последний мета-

анализ показал, что гипотензивный эффект зависит 

только от интенсивности увеличения дозы гипотен-

зивного средства и от исходного уровня АД на начало 

лечения [5]. Мета-анализ Law MR [19] по определе-

нию эффективности снижения АД в зависимости 

от монотерапии любого гипотензивного средства 

в стандартной дозе показал, что существует опреде-

ленная математическая зависимость в плане прогно-

зирования достигнутого АД независимо от гипотен-

зивной группы [19]. Предполагаемый эффект сниже-

ния АД при применении монотерапии представляет-

ся по формуле: по систолическому АД [9.1+0.10(P-

154)] и по диастолическому АД [5.5+0.11(P-97)], где 

Р — уровень АД на начало терапии. Как видно 

из представленной формулы, при одной и той же дозе 

гипотензивного средства при очень высоком перво-

начальном уровне АД происходит снижение 

АД интенсивнее, чем по сравнению с уровнем повы-

шения АД 1-ой степени.
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При использовании двух, трех гипотензивных 

лекарственных средств в половинных от стандарт-

ных доз динамика снижения АД определяется 

по формуле [8.7+nx0.078(P-150)] по систолическому 

и [4.7+nx0.088(P-90)] по диастолическому АД, где n 

— число лекарственных средств и P — уровень 

АД на начало терапии [5]. Из выше сказанного 

средние дозы тиазидов по сравнению с плацебо 

могут снизить уровень АД на 10 — 15 мм.рт.ст. 

по систолическому и 5 — 10 мм.рт.ст. по диастоли-

ческому АД в зависимости от первоначального 

уровня АД.

Проведенный анализ использования тиазидных 

диуретиков показал, что малые и средние дозы тиа-

зидов являются эффективными, безопасными 

и хорошо переносимыми лекарственными средс-

твами. Лечение тиазидами может быть использова-

но как в монотерапии, так и в комбинациях с други-

ми гипотензивными средствами при лечении 

АГ [6].

В метаанализе 56 крупных рандомизированных 

исследований (15 310 пациентов), в которых диуре-

тик использовался, как препарат первой или второй 

линии, ГХТ встречался в 92 % случаев. ГХТ при 

сравнении с другими гипотензивными средствами 

при длительной терапии имел дополнительный 

гипотензивный эффект до 6/3 мм.рт.ст. соответс-

твенно систолическому и диастолическому АД. При 

назначении ГХТ к основному препарату во второй 

линии приводил в дополнительному гипотензивно-

му эффекту к концу годовой терапии до 8/4 мм.рт.ст. 

соответственно. Данный анализ представляет 

информацию о дополнительном гипотензивном 

эффекте диуретиков при длительном лечении, 

которое может быть только связано с плейотропны-

ми эффектами тиазидов [8].

Полученные факты позволяют говорить, что 

тиазидные диуретики, включая ГХТ, можно рас-

сматривать как препарат первой линии лечения АГ, 

особенно, у пожилых, с ожирением или отечным 

синдромом [9].

Влияние на сердечнососудистую смертность 
и заболеваемость

Тиазидные диуретики появились в конце 50-ых 

годов и входят сегодня в список пяти основных 

гипотензивных групп [2, 3, 10, 11]. Через 25 лет 

своего существования тиазиды доказали свою высо-

кую эффективность в лечении АГ. При этом тиазиды 

достоверно снижали не только уровень АД в моно-

терапии, но и предупреждали сердечнососудистую 

заболеваемость и смертность, ассоциированную 

с высоким уровнем АД. Необходимо помнить, что 

эти эффекты никак не связаны с петлевыми и калий-

сберегающими диуретиками [12].

Первое рандомизированное исследование 

по доказательству эффективного снижения рисков 

развития кардиоваскулярных осложнений у диуре-

тиков было представлено в 1967 году [13]. В 1970-е 

и 1980-е годы исследования с диуретиками прово-

дились с использованием высоких доз. Начальная 

титрационная доза хлорталидона или ГХТ была 

50 мг в сутки, которая титровалась до 200 мг в сутки. 

Полученные результаты показали снижение риска 

сердечнососудистых осложнений у больных АГ [13, 

14]. Метаанализ 18 исследований, в которых приме-

нялась терапия диуретиками в высоких дозах, про-

демонстрировал снижение частоты инсульта, 

застойной сердечной недостаточности, сердечно-

сосудистой смертности [15].

В 1980-е и 1990-е годы в исследования вклю-

чались диуретики в меньших дозах (ГХТ 25-50 мг/

сут, хлорталидон 12,5-25,0 мг/сут). В плацебо-

контролируемых исследованиях на низких дозах 

диуретиков так же была получена высокая эффек-

тивность в профилактике сердечно-сосудистой 

смертности, смертности от инфаркта миокарда, 

установлено достоверное снижение числа несмер-

тельных цереброваскулярных осложнений [16]. 

Если в более ранних исследованиях было показа-

но, что диуретики в больших дозах снижали риск 

развития инсульта на 51 %, хронической сердеч-

ной недостаточности (ХСН) на 73 %, то через 

двадцать лет низкие дозы диуретиков имели 

не только сравнимую эффективность, но и досто-

верно предупреждали осложнения ИБС и общую 

смертность. На низких дозах тиазидов произошло 

предупреждение развития инсульта на 34 %, ХСН 

на 42 %. Малые дозы диуретиков достоверно пре-

дупреждали число осложнений ИБС на 28 % 

и снижали уровень общей смертности на 10 % 

[17].

Проведение различных метаанализов и иссле-

дований привело к важному выводу: применение 

тиазидов (в структуре анализов ГХТ присутствовал 

от 60 % до 90 % случаев) безопасно и эффективно. 

Применение диуретиков позволяет снизить риск 

развития ХСН от 41 % до 49 %, инсульта от 29 % 

до 38 %, ИБС от 14 до 21 % и общей смертности 

от 10 % до 11 % [17, 18, 19]. Все метаанализы указы-

вали, что влияние ГХТ никак не слабее в отношении 

снижения АД по сравнению с другими гипотензив-

ными группами, а эффективность предупреждения 

сердечнососудистых осложнений не уступала неза-

висимо от пола и возраста [17-22].

В метаанализ Blood Pressure Lowering Treatment 

Trialists’ Collaboration в 2008 году было включено 

31 крупное рандомизированное исследование 

(190 606 пациентов). Полученные результаты выяви-

ли, что диуретики несколько эффективнее бета-

блокаторов при сравнении с ИАПФ и антагониста-

ми кальция, особенно, в группе больных старше 

65-ти лет (рисунок 1). Важной характеристикой 

в анализе было достижение одинаковых показатели 

уровней систолического и диастолического АД по 

группам, которые не превышали 2 мм.рт.ст. [22].
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Последний сравнительный анализ Law MR 

включил в себя 147 исследований, проведенных 

с 1966 по 2007 годы. Результаты первой части анали-

за были посвящены эффективности пяти основных 

гипотензивных групп в профилактике осложнений 

ИБС и предупреждения инсульта по сравнению 

с плацебо (рисунок 2). Основные осложнения ИБС 

достоверно предупреждали диуретики, ИАПФ 

и антагонисты. Среди всех пяти гипотензивных 

групп диуретики оказались максимально эффектив-

ными (RR 0,62 (0,53-0.72)) по сравнению с плацебо 

в отношении снижения риска развития инсульта. 

При сравнении диуретиков с другими гипотензив-

ными средствами по предупреждению осложнений 

ИБС и инсульта оказалось, что диуретики конкури-

руют в плане профилактики инсульта с сартанами 

и антагонистами кальция и совершенно идентичны 

с другими гипотензивными лекарственными груп-

пами по эффективности предупреждения осложне-

ний ИБС (рисунок 3) [19].

Фармакотерапия с использованием в первой 

линии лечения тиазидных диуретиков (в 86 % слу-

чаев использовался ГХТ) у пожилых пациентов 

представлена в анализе 15 исследований 

(24 055 пациентов), длительность которых составила 

более 4.5 лет. Отмечено достоверное снижение 

общей смертности на 10 % (95 % CI 0.84, 0.97). 

Лечение также снижало общую кардиоваскулярную 

заболеваемость и смертность на 28 % (95 % CI 0.68, 

0.77). У очень пожилых пациентов с АГ (старше 

80-ти лет) снижение кардиоваскулярной заболевае-

мости и смертности было аналогичным группе 

пожилых лиц и составило 25 % (95 % CI 0.65, 0.87). 

В группе очень пожилых пациентов не было обна-

ружено снижение риска общей смертности RR 1.01 

(95 % CI 0.90, 1.13) [23].

Анализ 57 исследований (58 040 пациентов) 

показал, что использование в первой линии тиазид-

ного диуретика безопасно и эффективно только при 

использовании малых доз. Так снижение риска 

формирования ИБС было получено только при 

применении малых доз тиазидов (ГХТ 12,5 мг/сутки: 

RR 0.72, 95 % CI 0.61-0.84) против отсутствия 

эффективной профилактики развития ИБС при 

использовании больших доз (ГХТ 50 — 100 мг/

сутки: RR 1.01, 95 % CI 0.85, 1.20) [18].

Данные представлены в таблице № 1. Тиазидные 

диуретики в низких дозах как препараты первой 

линии лечения АГ оказались эффективнее бета-

блокаторов и антагонистов кальция в плане сниже-

ния общей смертности и профилактики формиро-

вания ИБС. Эффективность диуретиков была срав-

нима с антагонистами кальция в плане профилак-

тики формирования любого кардиоваскулярного 

заболевания (КВЗ) и эффективнее в два раза бета-

блокаторов в плане предупреждения инсульта. 

В заключение представленного анализа авторы 

отмечают, что в первой линии лечения АГ ГХТ ока-

зался не хуже антагонистов кальция и ИАПФ 

и лучше бета-блокаторов. Этот факт правомочен 

только для диуретиков с использованием малых доз 

[18].

Таким образом, в течение 50-ти лет проведен-

ные исследования на тиазидах показали высокую 

эффективность данной группы по сравнению с дру-

гими гипотензивными группами, а проводимые 

метаанализы в течение последних 30-ти лет подчер-

кивают высокую эффективность диуретиков, осо-

бенно, в малых дозах.

Изолированная систолическая артериальная 
гипертония

Messerli FH установил, что применение диуре-

тиков у больных с ИСАГ и, особенно, у пожилых, 

оказалось достоверно эффективнее, чем других 

гипотензивных средств в отношении профилактики 

сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности 

[24]. В свой анализ он включил 10 исследований 

(более 16 000 пациентов в возрасте старше 60-ти 

лет). Более 50 % пациентов были с ИСАГ. Оказалось, 

Рис. 1    Эффективность профилактики кардиоваскулярных осложнений в зависимости от возраста и применения АГП [22].
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что бета-блокаторы оказались значительно слабее 

по влиянию на профилактику цереброваскулярных 

осложнений. Бета-блокаторы оказались неэффек-

тивными в отношении профилактики осложнений 

ИБС, кардиоваскулярной смертности и смертности 

от всех причин. Особенно выраженными различия-

ми по эффективности диуретиков против бета-бло-

каторов оказалась группа пациентов с ИСАГ в воз-

расте старше 60-ти лет.

Для пациентов с ИСАГ предусматривается 

прием комбинированной терапии: и диуретик если 

не первый, то обязательно должен быть вторым 

в титрационной стратегии лечения [1]. Наиболее 

эффективной комбинацией в лечении пациентов 

с ИСАГ является тиазидный диуретик и антагонист 

кальция [25, 26]. Предлагается трехкомпонентная 

комбинация для больных ИСАГ в виде одновремен-

ного применения ГХТ и антагониста кальция 

с ИАПФ или сартаном [27]. Было выявлено, что 

тиазидный диуретик более эффективно влияет 

на снижение пульсового АД по сравнению, как 

с антагонистами кальция или ИАПФ [28, 29], так 

и с бета-блокаторами [30].

В основных двух исследованиях (Syst-Eur, Syst-

China), в которых длительно наблюдались пациенты 

с ИСАГ, ГХТ оказался наиболее хорошо переноси-

мым препаратом по сравнению с антагонистом 

кальция или ИАПФ. ГХТ переносился пожилыми 

пациентами с ИСАГ в 2,5 раза лучше, чем нитрен-

дипин, и в 3 раза, чем эналаприл [31 — 33].

Гемодинамические эффекты и безопасность
Гемодинамический эффект тиазидных диурети-

ков связан с удалением внеклеточной жидкости 

и снижением плазменного объема, что приводит к 

снижению пред- и постнагрузки миокарда, сниже-

нию нагрузки объемом в церебральных сосудах [34, 

35]. Малые дозы диуретиков (ГХТ 6,25 — 12,5 мг/

сутки) почти не действуют на активность симпати-

ческой нервной системы и ренин-ангиотензин-аль-

достероновой системы (РААС). Большие дозы ГХТ 

(50 мг и более в сутки) не имеет смысла назначать 

в монотерапии, так как такие дозы резко активизи-

руют симпатическую нервную систему и РААС. При 

комбинации ГХТ с сартанами или ИАПФ этот 

патофизиологический эффект максимально снижа-

ется, что приводит к более агрессивному снижению 

АД [36]. Применение средних доз ГХТ в комбина-

ции с блокаторами РААС наиболее оправдано в сов-

ременной гипертензиологии, так как в последнее 

время активно обсуждается вопрос о высоких дозах 

сартанов или ИАПФ в целях максимальной орга-

нопротекции у больных сердечнососудистого кон-

тинуума. Применение больших доз блокаторов 

РААС, несомненно, повлечет за собою повышение 

риска развития гиперкалиемии, которая эффектив-

Таблица 1
Влияние на сердечно-сосудистые конечные точки в случае применения

 в первой линии основных АГП у больных АГ [18] 

препарат смертность ИБС МИ ССЗ

% 95 % ДИ % 95 % ДИ % 95 % ДИ % 95 % ДИ

Диуретики 11 0,83-0,96 16 0,75-0,95 37 0,57-0,71 30 0,66-0,76

β-АБ 4 0,86-1,07 10 0,78-1,03 17 0,72-0,97 11 0,81-0,98

ИАПФ 17 0,72-0,95 19 0,70-0,94 25 0,52-0,82 24 0,67-0,85

АК 14 0,68-1,09 23 0,55-1,09 42 0,41-0,84 29 0,57-0,87

Примечание: ЛС – лекарственные средства

Рис. 2     Риски осложнений ИБС и МИ в зависимости от АГТ по сравнению с плацебо [19].
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но будет контролироваться назначением средних 

доз ГХТ [37-39].

Нельзя объяснить гипотензивный эффект 

диуретиков при длительной терапии только за счет 

снижения объема циркулирующей крови [40, 41]. 

Длительное применение тиазидных диуретиков 

приводит к снижению общего системного сосудис-

того сопротивления, что становится основой орга-

нопротекции тиазидов при длительной терапии [42, 

43]. Также было установлено, что длительная моно-

терапия ГХТ имеет непосредственный вазодилати-

рующий эффект, связанный с феноменом ауторегу-

ляции сосудистого тонуса [43].

Толерантность к тиазидам возникает при назна-

чении больших доз тиазидных диуретиков или ком-

бинации их с другими группами диуретиков. 

Например, на первом этапе комбинация гипотиази-

да с петлевым диуретиком создает условия для зна-

чительного диуреза у больных с отечным синдромом 

и резистентной гипертонией, но при купировании 

отеков большие дозы диуретиков приведут к синд-

рому ускользания эффективности контроля АД [44, 

45]. Назначение высоких доз диуретиков требует 

внимательного наблюдения за пациентом в отно-

шении поражения почек или электролитного дис-

баланса.

Установлено, что диуретики повышают инсу-

линорезистентность и уровни триглицеридов, одна-

ко в рандомизированных клинических исследова-

ниях применение диуретиков для лечения АГ у боль-

ных сахарным диабетом сопровождалось снижением 

частоты сердечнососудистых осложнений [46].

Тиазиды не являются диуретиками выбора 

у больных хронической почечной недостаточностью 

при скорости клубочковой фильтрации ниже 40 мл/

мин. на 1,73 м2. Но в том случае, если диагностиру-

ется высокая натриемия показаны тиазидные 

диуретики [47]. В небольших исследованиях по срав-

нению эффективности петлевых и тиазидных 

диуретиков у больных с хронической почечной 

недостаточностью гипотензивных эффект был выше 

у тиазидов [48, 49].

Все побочные эффекты диуретиков ассоцииру-

ются только с дозой препарата. Малые дозы ГХТ 

переносятся хорошо и пациенты при длительной 

терапии сохраняют высокое качество жизни [50]. 

Тиазиды в больших дозах снижают выделение каль-

ция и мочевой кислоты, — это непосредственно 

повышает уровень данных веществ в плазме крови. 

Параллельно тиазиды могут повышать выделение 

калия, магния из плазмы крови. Гипокалиемия 

часто может сопровождаться с нарушением угле-

водного обмена [51]. Максимальное снижение 

калия в крови происходит не более чем на 0,4 mmol/l 

в течение длительного лечения в обычной дозе ГХТ 

[52]. Контроль калия в крови необходимо проводить 

на фоне монотерапии два раза в год. При снижении 

калия в крови до 3,8 mmol/l требуется добавления 

калийсберегающего диуретика. Применение в ком-

бинации блокаторов РААС приводит к минимиза-

ции данного побочного эффекта. Диетическое 

уменьшение потребления поваренной соли приво-

дит к достоверному снижению гипокалиемии [53].

Сообщения о новых случаях развития сахарно-

го диабета на фоне применения диуретиков класси-

фицируются как непосредственная причина фор-

мирования данного заболевания от применения 

тиазидов [51]. Давайте рассмотрим данные исследо-

вания ALLHAT, где показано, что действительно 

на фоне применения хлорталидона число новых 

случаев сахарного диабета за период шести лет 

составило 11,6 % пациентов. Но параллельно в груп-

пах больных, которые принимали амлодипин, тако-

вых оказалось 9,8 % пациентов, а в группе лизиноп-

рила — 8,1 % больных с первые выявленным сахар-

ным диабетом [54, 55]. То есть во всех наблюдаемых 

подгруппах встречались пациенты с развившимся 

сахарным диабетом, что объясняется непосредс-

Примечание: др.ЛС – другие группы лекарственных средств.

Рис. 3    Риски осложнений ИБС и МИ в зависимости от АГТ [19].
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твенным течением сердечно-сосудистого континуу-

ма. Нельзя забывать, что в этом же исследовании 

число случаев фатальных и нефатальных инфарктов 

миокарда и инсультов оказалась несколько ниже 

в группе хлорталидона, чем в других сравниваемых 

группах [55]. Применение тиазидов можно рассмат-

ривать в контексте формирования сахарного диабе-

та — как явление длительной терапии диуретиками 

в течение нескольких лет, а риск развития сахарного 

диабета против другой гипотензивной терапии пре-

вышает не более 3 — 4 %. Против данного факта 

выступает высокая эффективность тиазидов в отно-

шении предупреждения более чем на 30 % сердеч-

но-сосудистых осложнений и 10 % смертности уже 

в течение первого года терапии.

Можно утверждать, что к тиазидам (при своей 

50-ти летней истории применения) не утратился 

интерес в отношении применения их у больных АГ. 

При постоянном проведении в течение последних 

тридцати лет сравнительных метаанализов 

по эффективности предупреждения сердечнососу-

дистых событий и смертности тиазиды не уступают 

по своей эффективности ни “старым”, ни “новым” 

гипотензивным средствам, а при низкой стоимости 

останутся еще очень длительное время востребо-

ванными. Гипотиазид — как самый яркий предста-

витель класса тиазидов является золотым стандар-

том лечения АГ и в комбинации с блокаторами 

РААС очень долго будет основным нападающим 

на “игровом поле” артериальной гипертонии.

И.В. Фомин … Тиазидные диуретики: 50 лет истории, перспективы на будущее…
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