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ВНУТРЕННИЕ БОЛЕЗНИ / INTERNAL DISEASES

А ртериальная гипертензия (АГ) является много-
уровневой проблемой кардиологии и современной

медицины в целом. С одной стороны, АГ является од-
ним из основных факторов риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний и их осложнений, с другой –
самостоятельным заболеванием [1]. 

Сердечно-сосудистые заболевания занимают ведущее
место в структуре неинфекционной патологии взрос-
лого населения, являясь основной причиной ранней
инвалидизации и преждевременной смерти [2–4].

Под рациональной фармакотерапией, в соответствии с
определением Всемирной организации здравоохранения
(ВОЗ), понимается назначение пациентам лекарственных
средств, соответствующих клинической ситуации, в дозах,
отвечающих индивидуальным потребностям, на адекват-
ный период времени и по наименьшей стоимости для па-
циентов и общества [5]. Важной составляющей рацио-
нальной фармакотерапии является лекарственная 
безопасность [6, 7] – одно из приоритетных базисных на-
правлений современной медицины и фармации [8, 9].
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Аннотация
Применение диуретиков при артериальной гипертензии (АГ) патогенетически обосновано, что обусловлено значимой ролью увеличе-
ния объема циркулирующей крови и задержки ионов натрия во внутренней среде организма в повышении артериального давления. 
В клинических рекомендациях выбор диуретика для лечения АГ ограничен 3 препаратами: гидрохлоротиазид, хлорталидон и индапа-
мид. Тиазидные и тиазидоподобные диуретики часто объединяются в единую группу «тиазиды», однако они имеют существенные раз-
личия в механизме своего действия, клинических эффектах, профиле лекарственной безопасности, отчасти – в параметрах эффектив-
ности контроля артериального давления, а также доказательной базе в рандомизированных клинических исследованиях. В первой ча-
сти обзора, наряду с доказательствами эффективности применения диуретиков при АГ, рассмотрены различные аспекты лекарствен-
ной безопасности препаратов этой группы, как возможные метаболические нарушения, так и более редкие, но возможные нарушения
со стороны органа зрения, кожные побочные реакции и риск развития острого респираторного дистресс-синдрома. Во второй части об-
зора рассмотрены вопросы эффективности и безопасности тиазидоподобного диуретика индапамида.
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Abstract
The use of diuretics in arterial hypertension is pathogenetically justified, which is due to the significant role of an increase in the volume of cir-
culating blood and the retention of sodium ions in the internal environment of the body, in increasing blood pressure. In clinical guidelines, the
choice of a diuretic for the treatment of hypertension is limited to 3 drugs: hydrochlorothiazide, chlorthalidone and indapamide. Thiazide and thi-
azide-like diuretics are often combined into a single group of "thiazides", however, they have significant differences in the mechanism of their ac-
tion, clinical effects, drug safety profile, partly in the parameters of the effectiveness of blood pressure control, as well as the evidence base in ran-
domized clinical trials. In the first part of the review, along with evidence of the effectiveness of the use of diuretics in arterial hypertension, var-
ious aspects of the drug safety of drugs in this group are considered, both possible metabolic disorders and more rare, but possible disorders of
the organ of vision, skin adverse reactions and the risk of acute respiratory distress. -syndrome. The second part of the review considers the effi-
cacy and safety of the thiazide-like diuretic indapamide.
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Обзор / Review

Диуретики в лечении АГ. Применение диуретиков
при АГ патогенетически обосновано, что обусловлено
значимой ролью увеличения объема циркулирующей
крови и задержки ионов натрия во внутренней среде ор-
ганизма в повышении артериального давления (АД) [10]. 

Тиазидные и тиазидоподобные диуретики на протя-
жении более 60 лет (после появления первого препа-
рата этой группы в 1957 г.) входят в число основных
классов антигипертензивных препаратов (АГП) 1-й ли-
нии антигипертензивной терапии. В рекомендациях
Европейского общества кардиологов / Европейского
общества артериальной гипертензии (ESC/ESH) 2018 г.
[11] и Российских клинических рекомендациях 2020 г.
[12] выбор диуретика для лечения АГ ограничен 3 пре-
паратами: гидрохлоротиазид (ГХТ), хлорталидон и ин-
дапамид.

Ведущее место тиазидные и тиазидоподобные диуре-
тики, безусловно, занимают в терапии АГ с низкой про-
дукцией ренина, когда на первый план в формирова-
нии АГ выходит объем-зависимый патогенетический
механизм, связанный с задержкой жидкости в орга-
низме, что часто наблюдается у пациентов с метаболи-
ческим синдромом, сахарным диабетом (СД), пожилого
возраста, мультиморбидных больных с сопутствующей
хронической сердечной недостаточностью и/или хро-
нической болезнью почек со скоростью клубочковой
фильтрации ≥30 мл/мин/1,73 м2, а также у представи-
телей негроидной расы [10].

Диуретики объединяют несколько подгрупп препара-
тов с разным механизмом действия. С учетом ренальных
эффектов тиазидные и тиазидоподобные диуретики
можно разделить на два поколения. Первое поколение
включает производные бензотиадиазина (ГХТ, бендроф-
луметиазид, политиазид и др.) и хлорталидон, второе по-
коление – производные хлорбензамида (индапамид, кси-
памид и др.) и квиназолинона (метолазон) [13].

Тиазидные и тиазидоподобные диуретики часто объ-
единяются в единую группу «тиазиды», однако они
имеют существенные различия в механизме своего дей-
ствия, клинических эффектах, профиле лекарственной
безопасности, отчасти – в параметрах эффективности
контроля АД, а также доказательной базе в рандомизи-
рованных контролируемых исследованиях (РКИ) [14].
Так, ГХТ имеет дозозависимый характер влияния на
уровень офисного АД, для индапамида такой зависимо-
сти не выявлено, а для хлорталидона предполагается
наличие как дозозависимого, так и дозонезависимого
компонента действия [14].

В РКИ и метаанализах накоплена обширная доказа-
тельная база о позитивном влиянии диуретиков на про-
гноз в виде снижения риска развития сердечно-сосуди-
стых и цереброваскулярных осложнений [15]. При этом
в рекомендациях ESC/ESH (2018 г. ) [11] подчеркива-
ется, что тиазидоподобные диуретики превосходят ти-
азидные в отношении эффективности и прогностиче-
ской значимости. В метаанализе китайских кардиоло-
гов, которые провели объединенное исследование ре-
зультатов 19 РКИ [16] с участием 112 113 пациентов 

(56 802 – получавших диуретики; 55 311 – в контроль-
ной группе) было установлено, что лечение тиазид-
ными и тиазидоподобными диуретиками было связано
со снижением риска сердечно-сосудистых заболеваний
(отношение шансов – ОШ 0,86, p=007) и сердечной не-
достаточности (ОШ 0,62, p<0,001), но не отличалось от
инсульта (ОШ 0,92, p=0,438) или ишемической бо-
лезни сердца (ОШ 0,95, p=0,378) между диуретиками и
контрольной группой. Дальнейший анализ, проведен-
ный авторами, показал, что наблюдаемые преимуще-
ства были связаны с применением тиазидоподобных
диуретиков, а не с диуретиками тиазидного типа, с бо-
лее значимым снижением риска сердечно-сосудистых
заболеваний (ОШ 0,78, p<0,001), сердечной недоста-
точности (ОШ 0,57, p<0,001) и инсульта (ОШ 0,82,
p=0,016).

Вместе с тем при сходном влиянии тиазидоподобных
диуретиков на снижение цереброваскулярных событий /
инсультов и общую смертность хлорталидон увеличивает
риск первичной ишемической болезни сердца (относи-
тельный риск – ОР 2,0, 95% ДИ 0,86–4,67) по сравнению
с индапамидом (ОР 0,53, 95% ДИ 0,36–0,77) [14].

В системном обзоре и метаанализе ученых из США
(38 РКИ) [17] показано, что тиазидоподобные диуре-
тики превосходят ГХТ в снижении массы миокарда ле-
вого желудочка в 2 раза. 

Тиазидоподобные диуретики имеют существенно
больший период полувыведения по сравнению с тиази-
дами: для хлорталидона этот показатель составляет
40–60 ч, для индапамида – до 14–24 ч, а для ГХТ – 6–
15 ч [14]. Длительность действия хлорталидона состав-
ляет 48–72 ч, для индапамида ≥24 ч, а у ГХТ суще-
ственно варьирует, составляя в среднем 16 ч. В сравни-
тельном исследовании низких доз диуретиков хлорта-
лидона 6,25 мг и ГХТ 12,5 мг по результатам суточного
мониторирования АД индийскими кардиологами сде-
лан вывод, что ГХТ в дозе 12,5 мг оказывает антигипер-
тензивный эффект преимущественно в дневное время и
не влияет на уровень АД в ночные часы, что не позво-
ляет рассматривать монотерапию низкими дозами ГХТ
в качестве эффективной терапии АГ [18].

Возможность использования ГХТ для монотерапии в
качестве препарата 1-й линии для лечения АГ поста-
вили под сомнение и ученые из Колумбийского универ-
ситета (США) в систематическом обзоре и метаанализе,
в который были включены 14 РКИ с применением ГХТ
в дозе 12,5–25 мг и 5 исследований с ГХТ в дозе 50 мг, в
котором был проведен амбулаторный мониторинг АД и
сравнение контроля АД в течение 24 ч при использова-
нии ГХТ и других АГП [19]. Авторы отметили явно не-
достаточный антигипертензивный эффект ГХТ в
сравнении с четырьмя другими основными классами
АГП, как по систолическому, так и по диастолическому
АД [19].

В этой связи следует помнить, что ночное снижение
АД является важной составляющей его суточного про-
филя, поскольку в большей степени, по сравнению с
дневным, влияет на прогноз пациента в отношении сер-



дечно-сосудистых и цереброваскулярных осложнений
[20–22]. Так, установлено, что наиболее неблагопри-
ятным суточным профилем АД служит тип night-picker –
при котором АД в ночное время не только не снижа-
ется, а напротив, повышается. Для типа night-picker ха-
рактерна тесная ассоциация с поражением органов-ми-
шеней при АГ, а также связано наибольшее число сер-
дечных смертей, инфарктов, транзиторных ишемиче-
ских атак и инсультов [20–22]. 

Лекарственная безопасность диуретиков. На-
ряду с вопросом эффективности различных диурети-
ков, используемых для лечения АГ, актуальным яв-
ляется профиль их лекарственной безопасности. 

Метаболические нарушения. В ряде метаанали-
зов высказываются опасения о том, что терапия диуре-
тиками может приводить к нарушениям электролит-
ного баланса, негативным метаболическим эффектам –
нарушениям липидного, пуринового и углеводного об-
мена, вплоть до повышения риска развития СД 2-го
типа [23–27]. Прежде всего эти опасения относятся к
тиазидным и тиазидоподобным диуретикам первого
поколения – ГХТ и хлорталидону. Так, в крупномас-
штабном многоцентровом сравнительном когортном
исследовании [28] были проанализированы эпизоды
амбулаторного и стационарного лечения пациентов,
впервые использовавших антигипертензивную моноте-
рапию диуретиками в США за период 2001–2018 гг. Из
730 225 пациентов (средний возраст 51,5 года, 61,6%
женщины) 36 918 получали хлорталидон и 693 337 по-
лучали ГХТ. Хлорталидон был связан со значительно
более высоким риском гипокалиемии (ОР 2,72, 95% ДИ
2,38–3,12), гипонатриемии (ОР 1,31, 95% ДИ 1,16–1,47),
острой почечной недостаточности (ОР 1,37; 95% ДИ
1,15–1,63), хронического заболевания почек (ОР 1,24,
95% ДИ 1,09–1,42) и СД 2-го типа (ОР 1,21; 95% ДИ 1,12–
1,30) и со значительно более низким риском диагности-
рованного аномального увеличения массы тела (ОР
0,73, 95% ДИ 0,61–0,86). Исследователи подчеркивают,
что использование хлорталидона было связано с более
высоким риском почечных и электролитных наруше-
ний [28]. В другом обзоре отмечается, что риск гипо-
натриемии, гипокалиемии и гиперурикемии, связан-
ные с ГХТ, ниже, чем при использовании хлортали-
дона, но при этом терапия ГХТ менее эффективно 
снижала АД в сравнении с хлорталидоном, бендрофлу-
метиазидом и особенно индапамидом, и была на 18% и
более связана с побочными эффектами со стороны сер-
дечно-сосудистой системы в сравнении с хлорталидо-
ном [29].

В метаанализах, посвященных оценке клинической
эффективности и безопасности ГХТ, хлорталидона и
индапамида, отмечается, что тиазидоподобные диуре-
тики превосходят ГХТ в снижении АД без увеличения
частоты гипокалиемии и гипонатриемии и изменений
со стороны показателей углеводного и липидного об-
мена [30, 31]. В метаанализе ученых из Тайваня пока-
зано, что даже у пациентов, принимавших низкие дозы
ГХТ, отмечается существенное повышение уровня глю-

козы натощак и HbA1c, и снижение холестерина липо-
протеидов высокой плотности [26].

Метаанализ сравнительного риска дискалимии (ги-
пер- и гипокалиемии) представителей различных
групп антигипертензивных препаратов, применяемых
в качестве монотерапии и комбинированного лечения
[32], продемонстрировал значимое повышение риска
развития гипокалиемии по сравнению с плацебо при
использовании комбинации блокаторов рецепторов к
ангиотензину II с высокой дозой ГХТ (25 мг).

Для оценки распространенности гипокалиемии, свя-
занной с приемом ГХТ, американские исследователи
включили в исследование взрослых пациентов в воз-
расте ≥20 лет из национальной программы социаль-
ного исследования, проводимой Национальным цент-
ром статистики здравоохранения (NHANES) в 1999–
2018 гг. [33]. Гипокалиемия была отмечена у 12,6% па-
циентов, принимавших ГХТ, что эквивалентно ~2,0
млн взрослых в США. Более высокий риск гипокалие-
мии отмечен у женщин (ОШ 2,22, 95% ДИ 1,74–2,83),
неиспаноязычных представителей негроидной расы
(ОШ 1,65, 95% ДИ 1,31–2,08), лиц с дефицитом массы
тела (ОШ 4,33, 95% ДИ 1,34–13,95) и пациентов, прини-
мавших ГХТ в течение 5 лет или более (ОШ 1,47, 95%
ДИ 1,06–2,04). 

Эти же авторы оценили частоту гипокалиемии у па-
циентов, принимавших тиазидоподобный диуретик ин-
дапамид [34]. В проведенном ими крупном популя-
ционном исследовании с 147 319 человеко-годами на-
блюдения (всего 62 881 пациент, принимавший инда-
памид) тяжелая гипокалиемия, требующая госпитали-
зации, была редкостью – отмечена у 509 пациентов
(0,8%). Ученые отметили, что 53% этих госпитализаций
произошли в течение 1-го года лечения, а 1/2 из них в
первый год произошла в течение первых 16 нед. С гос-
питализацией был связан женский пол (ОШ 1,75; 95%
ДИ 1,45–2,12). В многомерной исследовательской мо-
дели пожилой возраст не был значимым предиктором.
Во время госпитализации не было отмечено смертель-
ных случаев, а средняя продолжительность пребыва-
ния в стационаре составила один день.

В многоцентровом американском сравнительном
РКИ хлорталидона и ГХТ (13 523 пациента) частота ги-
покалиемии была выше в группе хлорталидона, чем в
группе ГХТ (6,0% против 4,4%, p<0,001). Кроме того, 
у пациентов, получавших хлорталидон, не отмечено бо-
лее низкой частоты основных сердечно-сосудистых ис-
ходов или смертей, не связанных с раком, чем у пациен-
тов, получавших ГХТ [35]. 

Нарушения со стороны органа зрения. Во втором
десятилетии нынешнего века инструкции по примене-
нию ГХТ были дополнены информацией о возможном
развитии острой транзиторной миопии и острой закры-
тоугольной глаукомы [36–38]. Одним из первых 
сообщений была публикация американских офтальмо-
логов в 1995 г. о возможном развитии двусторонней 
закрытоугольной глаукомы, связанной с повышенной
чувствительностью к ГХТ [39]. Канадские и американ-
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ские офтальмологи связали развитие двусторонней ост-
рой закрытоугольной глаукомы с гипонатриемией, вы-
званной ГХТ [40].

Корейские офтальмологи описали 2 случая вызван-
ной ГХТ двусторонней миопии с острым началом и ме-
лированием передних камер у женщин среднего воз-
раста, которые обратились с жалобами на острое дву-
стороннее ухудшение зрения [41]. Обе пациентки
имели хорошую остроту зрения без корректирующих
линз до начала приема ГХТ. Полное офтальмологиче-
ское обследование выявило двусторонний миопиче-
ский сдвиг, повышение внутриглазного давления, ме-
лирование передних камер, хориоидальный выпот, лу-
чистые складки сетчатки и хемоз конъюнктивы. При-
мерно через неделю после прекращения приема ГХТ
все глазные изменения полностью исчезли. 

Китайские офтальмологи описали у 34-летней азиат-
ской женщины выраженное снижение остроты биноку-
лярного зрения через 6 ч после приема только одной
дозы ГХТ 25 мг, топирамата 25 мг и флуоксетина 22,4 мг
для снижения массы тела [42]. У пациентки диагности-
ровали острую двустороннюю миопию и сужение угла
зрения. При первичном осмотре выявлено снижение
остроты зрения 20/100 с обеих сторон, повышение
внутриглазного давления 23 мм рт. ст. на правом глазу
и 24 мм рт. ст. на левом, супрахориоидальный выпот и
сужение угла. После отмены этих препаратов и на-
значения препаратов, снижающих внутриглазное дав-
ление, зрение постепенно нормализовалось.

Индийские офтальмологи описали случай внезапной
потери зрения из-за развития острой миопии после
приема хлорталидона [43]. Клинически это было связано
с цилиарным спазмом, неглубоким периферическим хо-
риоидальным выпотом и стриями сетчатки в макуле с
увеличением толщины желтого пятна, наблюдаемым на
оптической когерентной томографии. После отмены
хлорталидона зрение постепенно нормализовалось.

Кожные побочные реакции. В конце 2018 г. ряд
производителей лекарственных препаратов для лече-
ния АГ, содержащих в качестве действующего вещества
ГХТ, заявили о выявлении новых побочных эффектов
[44]. Согласно данным двух фармакоэпидемиологиче-
ских исследований, выполненных с использованием
данных Датского национального регистра рака [45, 46],
была продемонстрирована связь между приемом ГХТ и
повышенным риском развития немеланомного рака
кожи (НМРК) – базально-клеточной карциномы (БКК)
и плоскоклеточного рака кожи (ПРК). Применение ГХТ
(в суммарной дозе ≥50 000 мг) было связано с ОР 1,29
(95% ДИ 1,23–1,35) для БКК и ОР 3,98 (95% ДИ 3,68–
4,31) для ПРК. 

Риск развития НМРК возрастал при увеличении сум-
марной (накопленной) дозы ГХТ. При кумулятивной
дозе (≥200 000 мг ГХТ) отмечены ОР 1,54 (95% ДИ
1,38–1,71) для БКК и ОР 7,38 (95% ДИ, 6,32–8,60) для
ПРК. 

Возможным механизмом развития НМРК является
фотосенсибилизирующее действие ГХТ. Пациентам,

принимающим ГХТ и содержащие его комбинирован-
ные препараты необходимо регулярно осматривать кожу
и следить за появлением новых подозрительных пораже-
ний или изменения уже имеющихся. При обнаружении
подозрительных изменений кожи следует незамедли-
тельно обратиться к врачу. Для минимизации риска раз-
вития НМРК пациентам следует ограничить воздействие
солнечного света и ультрафиолетовых лучей, а также
пользоваться защитными средствами. Для пациентов с
НМРК в анамнезе следует пересмотреть целесообраз-
ность применения ГХТ [47]. Диагностике изменений
кожи при приеме ГХТ может помочь фототестирование,
фотопатч-тестирование и биопсия кожи [48].

Датские ученые отметили, что использование других
диуретиков и антигипертензивных средств не было свя-
зано с НМРК. Так, при использовании индапамида, на-
против, исследователями отмечена (см. рисунок) отри-
цательная ассоциация с НМРК [46]. 

Португальские ученые также отметили возможную
связь между использованием ГХТ и НМРК, и сообщили,
что португальское национальное управление по ле-
карственным средствам и продуктам медицинского на-
значения (INFARMED) выпустило предупреждение для
медицинских работников о повышенном риске НМРК 
у пациентов, подвергшихся воздействию кумулятивных
доз ГХТ [49]. Испанские исследователи [50] использо-
вали данные испанской системы фармаконадзора и от-
метили, что для развития БКК ОШ составляет 4,8 (95%
ДИ 2,2–10,7), а для развития ПРК ОШ=3,2 (95% ДИ
0,9–10,5).

В систематическом обзоре французских ученых [51]
продемонстрирован повышенный риск развития ПРК.
В другом исследовании в одноцентровой когорте реци-
пиентов почек (n=2155), комбинированных реципиен-
тов почки+поджелудочная железа (n=282) и пациентов
после трансплантации поджелудочной железы (n=59)
французскими трансплантологами отмечено, что воз-

Ассоциация риска развития немеланомного рака кожи с приемом
индапамида (95% ДИ) [46]
Association of the risk of non-melanoma skin cancer with the use of inda-
pamide (95% CI) [46]
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действие ГХТ было связано с двукратно более высоким
риском ПРК [52].

Связь между приемом ГХТ и повышенным риском
развития НМРК – БКК и ПРК, а также рака губы была
выявлена учеными из Шотландии для населения Вели-
кобритании [53].

В ретроспективном исследовании ученых из США
[54] показано, что использование ГХТ было связано с
более высоким риском развития БКК (ОР 1,09, 95% ДИ
1,07–1,11) и ПРК (ОР 1,15, 95% ДИ 1,12–1,17) среди пред-
ставителей европеоидной расы. Кумулятивная доза
ГХТ 50 000 мг или более была связана с повышенным
риском ПРК в общей популяции (ОШ 1,19, 95% ДИ
1,05–1,35) и среди представителей европеоидной расы
(ОШ 1,27, 95% ДИ 1,10–1,47).

Канадские ученые провели популяционное когортное
исследование, в котором выявили повышение риска
ПРК при использовании ГХТ [55]. Так, после 8,6-лет-
него медианного наблюдения ГХТ ассоциировался с по-
вышенным риском ПРК (ОР 1,50, 95% ДИ 1,06–2,11).
Риск увеличивался с кумулятивной продолжитель-
ностью использования, с доказательствами ассоциации
через 5–10 лет (ОР 2,10, 95% ДИ 1,20–3,67) и самым вы-
сокими через >10 лет (ОР 3,70, 95% ДИ 1,77–7,73). Ана-
логичным образом ОР увеличивался при кумулятивной
дозе, причем более высокие оценки были получены для
≥100 000 мг (ОР 4,96, 95% ДИ 2,51–9,81).

В систематическом обзоре и метаанализе (2181 иссле-
дований) бразильских ученых [56] продемонстриро-
вана вероятность развития плоскоклеточного рака губ и
ПРК в любой области тела у пациентов, принимавших
ГХТ, в 1,76 раза выше, чем у непринимавших ГХТ.
Кроме того, у принимавших ГХТ наблюдалось повыше-
ние риска развития (ОР 1,80, 95% ДИ 1,71–1,89) ПРК в
области головы и шеи.

В систематическом обзоре и метаанализе [57] ученых из
Тайваня (всего более 17 млн пациентов) показана связь
применения ГХТ с повышенным риском НМРК (ОШ 1,16,
95% ДИ 1,08–1,24; ОР 1,26, 95% ДИ 1,04–1,54), ПРК (ОШ
1,32, 95% ДИ 1,06–1,65; ОР 1,61, 95% ДИ 0,97–2,67) и мела-
номы (ОШ 1,11, 95% ДИ 1,02–1,20; ОР 1,03, 95% ДИ 0,93–
1,14). Повышенные риски для развития ПРК были свя-
заны с высокими кумулятивными дозами ГХТ (ОШ 2,56,
95% ДИ 1,43–4,57; ОР 1,20, 95% ДИ 1,00–1,45). 

Применение ГХТ также ассоциировалось с различ-
ными подтипами меланомы, включая поверхностно рас-
пространяющуюся (ОШ 1,18, 95% ДИ 1,05–1,33) и узло-
вую (ОШ 1,23, 95% ДИ 1,08–1,39) формы и злокачествен-
ную меланому (ОШ 1,33, 95% ДИ 1,08–1,39). Однако
связь применения ГХТ с развитием меланомы отмечена
в неазиатских странах. Никакого значимого увеличения
риска развития рака кожи не было связано с примене-
нием бендрофлуметиазида и индапамида [57].

Ученые из США [58] проанализировали среди неис-
паноязычных пациентов европеоидной расы 9176 слу-
чаев меланомы и данные 264 781 контрольной группы,
и небольшое увеличение риска меланомы всех подти-
пов вместе взятых, связанное с высоким использова-

нием (≥50 000 мг) ГХТ (OР 1,11, 95% ДИ 1,00–1,23). Риск
был выше для подтипа лентиго (ОШ 1,57, 95% ДИ 1,01–
2,42). Несколько повышенный риск отмечен для узло-
вого подтипа, но не был статистически значимым (ОШ
1,22, 95% ДИ 0,78–1,90), и также отмечена очень не-
значительная связь с поверхностным подтипом распро-
странения (ОШ 1,05, 95% ДИ 0,80–1,37).

В популяционном исследовании «случай–контроль»
[59], которое включало 6880 пациентов с впервые вы-
явленным раком молочной железы, плоскоклеточным
раком почки и инвазивным плоскоклеточным раком в
период с 2003 по 2017 г. в Исландии и 69 620 человек в
контрольной группе населения. Кумулятивная доза
ГХТЗ выше 37 500 мг была связана с повышенным рис-
ком инвазивного ПРК (ОР 1,69, 95% ДИ 1,04–2,74). Па-
циенты, принимавшие ГХТ, также имели повышенный
риск плоскоклеточного рака in situ (OР 1,24, 95% ДИ
1,01–1,52) и БКК (OР 1,14, 95% ДИ 1,02–1,29).

Все эти данные не означают, что ГХТ должен быть за-
прещен для каждого пациента, поскольку он не оказы-
вает прямого канцерогенетического воздействия, од-
нако косвенно приводит к повышению фоточувстви-
тельности кожи [60].

В датском общенациональном обсервационном ис-
следовании [61] авторы провели описательный анализ
когорты, включающей всех датских пользователей ан-
тигипертензивного лечения с января 2016 г. по сен-
тябрь 2020 г. (n=1 316 476), с особым акцентом на поль-
зователей ГХТ (n=309 743). Авторы отметили, что после
публикации данных о риске развития НМРК у пациен-
тов, принимающих ГХТ, использование ГХТ сократи-
лось на 44% с января 2016 г. по сентябрь 2020 г., при
этом доля всех комбинированных антигипертензивных
препаратов, в состав которых входил ГХТ, снизилась с
12,7% до 7,2%. Это снижение было более выраженным
среди молодых пациентов и пациентов с указанием в
анамнезе на рак кожи. Одновременно ежемесячный пока-
затель новых пациентов, принимающих ГХТ, в Дании сни-
зился с ≈2350 в течение 2017 г. до 652 в течение 2020 г.

Болгарские дерматологи [62] представили клиниче-
ский случай развития редкого синдрома бабуина или
симметричной лекарственной интертригинозной и из-
гибной экзантемы (синдром SDRIFE), который возник
после приема комбинации валсартан + ГХТ 160/25 мг в
течение 6 лет. Пациент, мужчина 57 лет, соответствовал
всем пяти диагностическим критериям этого синдрома.
Отмена комбинации валсартан + ГХТ, местное и си-
стемное применение глюкокортикостероидов и анти-
бактериальных препаратов способствовали облегчению
симптомов, а последующее наблюдение показало бла-
гоприятные результаты с полной ремиссией кожных
высыпаний через 4 нед. Ранее португальские врачи со-
общили о случае развития синдрома SDRIFE у 48-лет-
ней женщины [63], что характеризовалось появлением
резко отграниченной эритемы нижних шейных скла-
док, подмышечных впадин и ягодичной области, на-
чавшейся через 4 дня после начала приема комбинации
телмисартана + ГХТ для лечения АГ. Биопсия кожи вы-
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явила плотный периваскулярный и периаднексальный
лимфогистиоцитарный инфильтрат в поверхностной
дерме с эозинофилами и тучными клетками. После от-
мены комбинации телмисартан + ГХТ и назначения
глюкокортикостероидов отмечено постепенное исчез-
новение изменений на коже.

Острый респираторный дистресс-синдром. Фе-
деральное государственное бюджетное учреждение
«Научный центр экспертизы средств медицинского
применения» в своем письме в марте 2023 г. дало реко-
мендации производителям лекарственных препаратов,
содержащих в своем составе ГХТ, внести изменения в
инструкции по его применению [64]. Это связано с тем,
что в конце прошлого года зарубежные регуляторы об-
ращения лекарственных средств (Управление по конт-
ролю за оборотом лекарственных средств и изделий ме-
дицинского назначения Австралии – TGA от сентября
2022 г., Агентство по фармацевтическим препаратам и
медицинским изделиям Японии Pharmaceutical and
Medical Devices Аgеnсе – РМРА от ноября 2022 г. и регу-
ляторный орган Канады – Неаlth Сапаdа от декабря
2022 г.) опубликовали новые данные по безопасности
применения ГХТ, касающиеся возможного развития
ранее не описанного побочного действия – острого рес-
пираторного дистресс-синдрома (ОРДС) [64]. 

Сообщения о риске развития ОРДС у взрослых паци-
ентов, связанном с приемом ГХТ, впервые появились в
1980-х годах [65, 66]. 

В 1990 г. пульмонологи из Кливленда (Огайо, США)
описали клинический случай развития острого отека
легких, вызванного ГХТ, и рассмотрели в своем обзоре
16 ранее описанных случаев [67]. 

В 1991 г. датские врачи описали развитие острого
отека легких у 44-летней женщины, который развился
через 30 мин после приема одной таблетки препарата
Модуретик (ГХТ + амилорид). В обзоре авторы указы-
вают на 18 случаев отека легких, вызванного ГХТ, опи-
санные ранее [68]. В этом же году канадские ученые в
своей публикации [69] рассмотрели клинические осо-
бенности 4 неопубликованных случаев и 26 опублико-
ванных случаев острого аллергического интерстициаль-
ного пневмонита, индуцированного ГХТ. Авторы отме-
тили, что дебют пневмонита был острым, среднее время
до появления симптомов составляло 44 мин. Преобла-
дающим фактором риска являлся женский пол –
27 (90%) из 30 пациентов были женщинами. Средний
возраст составлял 56 лет; таким образом, большинство
женщин находились в постменопаузе. Лечение было
поддерживающим; отказ от приема ГХТ был един-
ственным эффективным методом профилактики.

В 1992 г. гериатры из Тайваня [70] описали развитие
у мужчины 67 лет после приема таблетки ГХТ некар-
диогенного отека легких. Симптомы уменьшились
после симптоматической терапии, но появились снова
после повторного применения ГХТ. Иммунологические
исследования показали повышенный уровень имму-
ноглобулина Е. Авторы в обзоре рассмотрели еще 22 ра-
нее зарегистрированных случая. Параллельно врачи из

США [71] представили описание клинического случая
развития у 42-летней женщины европеоидной расы тя-
желого ОРДС через 30 мин после приема ГХТ. В рамках
обсуждения в обзоре авторы рассмотрели еще 12 анало-
гичных клинических случаев.

В первом десятилетии XXI в. ученые из университета
Торонто (Канада) в 2005 г. [72] привели описание трех
случаев развития ОРДС у женщин в возрасте 64, 56 и 59
лет. В первых двух случаях – через 10–60 мин после
приема 25 мг ГХТ, в последнем – после приема одно-
кратной дозы ГХТ + триамтерен. Приведенный обзор
включал 36 дополнительных случаев некардиогенного
отека легких после применения тиазидов. У пациентов
симптомы развивались через 10–150 мин после приема
ГХТ или другого тиазидного диуретика. Авторы отме-
тили, что 90% задокументированных случаев про-
изошли у женщин. В 2007 г. бельгийские кардиологи
[73] сообщили о случае развития отека легких, связан-
ного с низким давлением наполнения левого желу-
дочка и гипотонией, возникшей у пациента вскоре
после приема 12,5 мг ГХТ. Проведенный авторами ана-
лиз литературы (поиск Medline) выявил 49 подобных
случаев. Авторы предположили, что в основе этой не-
благоприятной лекарственной реакции на ГХТ лежит
аллергическая реакция III типа.

В следующем десятилетии врачи из отделения не-
отложной медицинской помощи Бостона (США) [74]
опубликовали сообщение о развитии у 50-летнего па-
циента после приема начальной дозы ГХТ прогресси-
рующей дыхательной недостаточности, для лечения ко-
торой они вынуждены были применить экстракорпо-
ральную мембранную оксигенацию. Подобный клини-
ческий случай параллельно был описан докторами из
штата Иллинойс (США) [75]. Итальянские кардиологи
[76] у 73-летней женщины после замены амлодипина
на комбинированную терапию с рамиприл + ГХТ через
20 мин после приема нового препарата отметили у па-
циентки появление лихорадки, рвоты и диареи, сразу
за которыми последовало острое начало одышки.

ОРДС невольно возвращает нас к периоду пандемии
новой коронавирусной инфекции (COVID-19) и еще к
одному возможному побочному эффекту диуретиков –
повышению уровня мочевой кислоты.

Гиперурикемия. Наличие бессимптомной гипер-
урикемии и подагры как сопутствующего заболевания
является абсолютным противопоказанием к примене-
нию ГХТ и хлорталидона и относительным противопо-
казанием для индапамида [12], что также актуально в
период пандемии COVID-19, поскольку SARS-CoV-2 мо-
жет усиливать катаболические процессы в организме и
приводить к развитию гиперурикемии [77]. Мочевая
кислота потенциально вызывает повреждение почек
путем изменения почечной ауторегуляции, ингибиро-
вания пролиферации эндотелиальных клеток, клеточ-
ного апоптоза, активации провоспалительного каскада
и отложения кристаллов. Гиперурикемия у пациентов с
COVID-19 может способствовать острому повреждению
почек и неблагоприятным исходам [77–79].
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Ассоциация использования диуретиков с повышен-
ным риском развития подагры показана в целом ряде
исследований и обзоров [80–83]. Многофакторный от-
носительный риск возникновения подагры, связанный
с текущим приемом антигипертензивных препаратов
среди пациентов с гипертензией (n=29 138) составил
для диуретиков 2,36 (95% ДИ 2,21– 2,52), в то время как
для лозартана 0,81 (95% ДИ 0,70–0,94) и 0,87 (95% ДИ
0,82–0,93) для антагонистов кальция [80]. 

Частота развития гиперурикемии и подагры неодина-
кова для разных классов диуретиков: наиболее часто
она ассоциирована с приемом петлевых и тиазидных
диуретиков, нежели тиазидоподобных [84, 85]. Комби-
нированное использование петлевых и тиазидных ди-
уретиков [81] ассоциировалось с самыми высокими
оценками относительного риска подагры 4,65 (95% ДИ
3,51–6,16). Статистически значимое увеличение моче-
вой кислоты на 35 мкмоль/л на фоне использования
хлорталидона было продемонстрировано в исследова-
нии SHEP [86] у пожилых пациентов с изолированной
систолической АГ. Повышение концентрации мочевой
кислоты в сыворотке крови, вызванное диуретиками,
развивается, как правило, в течение нескольких дней
после начала лечения, может сохраняться при длитель-
ном ее проведении на протяжении всего лечения [87,
88] и усиливаться дозозависимым образом [89, 90].

Индапамид по сравнению с другими диуретиками в
меньшей степени вызывает повышение уровня мочевой
кислоты в сыворотке крови [91–96]. В Кокрейновском об-
зоре (Cochrane, 2014 г.) при непрямом сравнении влияния
диуретиков на уровень мочевой кислоты продемонстри-
ровано значимо меньшее влияние индапамида по сравне-
нию с ГХТ и, особенно, хлорталидоном [94].

В нашем исследовании комбинация эналаприла с ин-
дапамидом (1-я группа) по сравнению с комбинацией
эналаприла с ГХТ (2-я группа) через 3 мес лечения не
только выявила высокую метаболическую нейтраль-
ность, но и показала более выраженный эффект в сни-
жении уровня АД и улучшения качества жизни [96, 97].
В 1-й группе исходный уровень калия в сыворотке
крови повысился на 1,7%, уровень глюкозы снизился на
1%, уровень мочевой кислоты повысился на 0,8%. Во 
2-й группе исходный уровень калия в сыворотке крови
снизился на 7,2%, уровень глюкозы повысился на 8,7%,
уровень мочевой кислоты повысился на 4,5%.

Индапамид: эффективность и безопасность.
Синтезированный в 1974 г. тиазидоподобный диуретик
индапамид не стал мишенью для критических стрел по
поводу своей эффективности и безопасности [98–100].

Индапамид оказывает антигипертензивный эффект
на протяжении суток (как в дневное, так и ночное
время), а также стабилизирует вариабельность АД, 
которая тесным образом ассоциирована с развитием
сердечно-сосудистых осложнений и прогрессирова-
нием поражения органов-мишеней АГ [101]. В дозах,
используемых при АГ (0,625–2,5 мг/сут) индапамид
действует, прежде всего, как артериальный вазодилата-
тор. При его применении в дозе 2,5 мг/сут суточный

объем мочи почти не изменяется. Индапамид, благо-
даря его хорошо документированному позитивному
влиянию на сердечно-сосудистые и почечные исходы,
представляет собой безопасный и ценный вариант
лечения пациентов с высоким АД с учетом ассоциирую-
щихся с АГ факторов риска [102].

В метаанализе 9 РКИ, включавшем более 10 тыс. па-
циентов, показано, что частота нежелательных реакций
при использовании индапамида сравнима с плацебо
(ОР 0,97, 95% ДИ 0,76–1,22) [103]. В 6-месячном много-
центровом проспективном наблюдательном интервен-
ционном открытом клиническом исследовании ACES с
участием 9124 амбулаторных пациентов – авторами от-
мечена метаболическая нейтральность индапамида,
сходная с карведилолом и амлодипином [104]. 

Индапамид практически не оказывает влияния на ме-
таболические процессы в организме: экскрецию калия,
уровни глюкозы, холестерина и мочевой кислоты в крови.
Метаболическая безопасность и высокая эффективность
применения индапамида в обычной (2,5 мг) и в ретарди-
рованной форме (1,5 мг), в том числе и у проблемных па-
циентов (с АГ и СД 2-го типа, метаболическим синдромом
и у пациентов пожилого возраста), подтверждена резуль-
татами международных и российских исследований 
ADVANCE, HYVET, NESTOR, PROGRESS, АРГУС-2, 
МИНОТАВР, ЭПИГРАФ и целого ряда других [13, 100].

В экспериментальном исследовании индапамид
предотвращал развитие фиброза миокарда у молодых
спонтанно гипертензивных крыс, но при этом не оказы-
вал влияния на соотношение коллагена типа I к типу
III. Антифибротический эффект индапамида не связан
с метаболизмом оксида азота [105]. 

Нефропротективный эффект индапамида [106] наи-
более отчетливо продемонстрирован в комбинации с
периндоприлом на всех стадиях хронической болезни
почек у пациентов с АГ и СД [107, 108]. 

На основании результатов 26 РКИ индапамид рас-
сматривается как оптимальный диуретик для примене-
ния у пациентов с нормолипидемией или гиперлипиде-
мией, поскольку увеличивает уровень холестерина ли-
попротеинов высокой плотности и при этом не повы-
шает уровень холестерина липопротеинов низкой плот-
ности [109].

Таким образом, индапамид, имеющий доказанные
органопротективные свойства, наиболее оптимальный
метаболический профиль среди диуретиков и благо-
приятно влияющий на прогноз в рамках сердечно-сосу-
дистого континуума, занимает прочные позиции как в
моно-, так и в комбинированной терапии АГ [98–110]. 

Индапамид одобрен FDA не только для лечения пер-
вичной гипертензии в качестве монотерапии или в соче-
тании с другими антигипертензивными препаратами, но
и для лечения задержки соли и жидкости, связанной с
хронической сердечной недостаточностью [111].

Генерический препарат индапамида – Индап®

(PRO.MED.CS Praha a. s., Czech Republic) является един-
ственным генериком индапамида с наличием объектив-
ных доказательств терапевтической эквивалентности с
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двумя формами выпуска оригинального индапамида
[112]. Успешный опыт использования препарата Индап®

в России на протяжении 25 лет, данные широкомасштаб-
ных проектов с длительным наблюдением пациентов,
проведенных практически во всех регионах Российской
Федерации и других странах, свидетельствуют о его мета-
болической нейтральности, наличии органопротектив-
ных свойств и высокой антигипертензивной эффективно-
сти, в том числе и у проблемных мультиморбидных паци-
ентов (с артериальной гипертензией и СД 2-го типа или
метаболическим синдромом, пациентов гериатрической
практики). Индап® может эффективно и безопасно при-
меняться как в сочетании с липидснижающими и антиги-
пергликемическими препаратами, так и в комбинации с
другими антигипертензивными препаратами [98, 99, 110,
112–117].

Появление на российском фармацевтическом рынке
новой формы выпуска препарата Индап® , делимой на 
4 равные части (со специальной риской) таблетки инда-
памида 2,5 мг, не только способствует удобству его приме-
нения и повышению приверженности пациентов к лече-
нию, но и дает возможность врачу в условиях реальной
клинической практики титровать индапамид в 4 разных
дозах (0,625 мг, 1,25 мг, 1,875 мг, 2,5 мг) и комбинировать
его с другими АГП, что способствует профилактике дозо-
зависимых нежелательных реакций за счет возможности

постепенного титрования дозы, позволяет индивидуали-
зировать подбор минимально эффективной дозы индапа-
мида, что наиболее актуально для пациентов старших
возрастных групп, с наличием ишемической болезни
сердца и гемодинамически значимых стенозов брахиоце-
фальных артерий, перенесших инсульт или транзитор-
ную ишемическую атаку, а также в постковидном периоде
после новой коронавирусной инфекции (COVID-19), для
которого характерна нестабильность АД.

Заключение
Завершая обсуждение вопросов рациональной фарма-

котерапии АГ и рассмотрение диуретиков сквозь призму
лекарственной безопасности, хотелось бы вспомнить две
рекомендации: основоположника клинической фармако-
логии в нашей стране академика Бориса Евгеньевича Вот-
чала – «Мы живем в век безопасной хирургии и все более
опасной лекарственной терапии», и основоположника
научной медицины Гиппократа – «При лечении болез-
ней имейте привычку соблюдать два правила: помогать
или, по крайней мере, не вредить», о которых не стоит за-
бывать при выборе лекарственной терапии в реальной
клинической практике. 
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