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Диуретики при артериальной гипертензии в свете новых клинических рекомендаций 
и метаанализов

Недогода С. В.

Проведен обзор эффективности и безопасности применения диуретиков при 
артериальной гипертензии с  позиции современных клинических рекоменда-
ций, а  также рассмотрены обновленные данные метаанализов эффективно-
сти и  метаболических эффектов диуретической терапии различными пред-
ставителями класса. Показано, что в настоящее время представляется целе-
сообразным подходить более дифференцированно к назначению конкретного 
диуретика при лечении артериальной гипертензии с учетом влияния на конеч-
ные точки и метаболических эффектов.
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Diuretics for hypertension from the perspective of novel clinical guidelines and meta-analyzes

Nedogoda S. V.

A review of the efficacy and safety of diuretics in hypertension was carried out 
from the standpoint of current clinical guidelines. Also, updated data from meta-
analyzes of the efficacy and metabolic effects of diuretic therapy were reviewed. 
Currently, a more differentiated approach to the appointment of a specific diuretic 
as part of antihypertensive therapy, taking into account the effect on endpoints and 
metabolic effects, seems relevant.
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Прежде всего, необходимо ответить на главный 
вопрос: почему сегодня, в  2021г, приходится вновь 
обсуждать тему применения диуретиков при артери-
альной гипертензии (АГ). Казалось бы, после при-
нятия и  опубликования в  2020г клинических реко-
мендаций Минздрава России “Артериальная ги-
пертензия у  взрослых”, разработанных Российским 
кардиологическим обществом [1], спорных момен-
тов в  отношении этого класса антигипертензивных 
препаратов не осталось. Однако как сами эти реко-
мендации [1], так и  позднее выпущенные между-
народные рекомендации [2] акцентировали ряд во-
просов, до этого находившихся в тени. К этому при-
ходится добавить не всегда корректную трактовку 
результатов метаанализов [3] по влиянию диуретиков 

на сердечно-сосудистый риск и  смертность. Кроме 
этого, в  уже упомянутых клинических рекоменда-
циях Минздрава России [1] определение уровня мо-
чевой кислоты стало обязательным лабораторным 
исследованием у  всех пациентов с  АГ, что повысит 
количество лиц с  бессимптомной гиперурикемией 
и, следовательно, необходимо определиться с такти-
кой применения диуретиков в этой клинической си-
туации. Поэтому имеет смысл остановиться на наи-
более важных обсуждаемых проблемах.

Позиции диуретиков в рекомендациях
Рекомендации 2020 International Society of Hyper

tension Global Hypertension Practice Guidelines [2] от-
дают предпочтение использованию фиксированных 
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—  однократный прием лекарств должен обеспе-
чивать 24-часовой контроль артериального давления 
(АД);

—  лечение должно быть доступным и экономиче-
ски приемлемым по сравнению с другими варианта-
ми терапии;

—  лечение должно хорошо переноситься;
—  лечение должно иметь доказанные преимуще-

ства в популяции, в которой оно применяется.
При лечении резистентной АГ необходима тера-

пия, основанная на диуретике (максимально пере-
носимые дозы и  оптимальный выбор диуретика). 
Целесообразно использовать тиазидоподобные диу-
ретики вместо тиазидных диуретиков.

В рекомендациях NICE (Великобритания) [4] 
СН и  непереносимость антагонистов кальция рас-
цениваются как клинические ситуации, при кото-

комбинаций ингибиторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента или блокаторов рецепторов ангио
тензина II с  антагонистами кальция, оставляя для 
назначения диуретиков в  комбинации пациентов 
очень пожилого возраста (старше 80 лет), или пере-
несших инсульт, или имеющих сердечную недоста-
точность (СН) или непереносимость антагонистов 
кальция. При этом рекомендации прямо указывают 
на то, что “использование тиазидных диуретиков 
возможно только тогда, когда невозможно назначе-
ние тиазидоподобных диуретиков”. Это положение 
проистекает из концепции “идеальной лекарствен-
ной терапии”, озвученной в  этих рекомендациях. 
Согласно ей должны быть выполнены следующие 
требования:

—  лечение должно иметь доказательную базу по 
профилактике заболеваемости и смертности;

Таблица 1
Влияние тиазидных и тиазидоподобных диуретиков на конечные точки 

при лечении АГ по данным клинических исследований

РКИ Сравнение СС события
RR (95% ДИ)

ИБС
RR (95% ДИ)

ОНМК
RR (95% ДИ)

ХСН
RR (95% ДИ)

СС смертность
RR (95% ДИ)

Общая смертность 
RR (95% ДИ)

Olde Engberink, et al., 2015 [13]
Тиазидоподобныеb Плацебо 0,67 [0,60-0,75]a – 0,68 [0,57-0,80]a 0,47 [0,36-0,61]a – 0,84 [0,74-0,96]a

Тиазидныеb Плацебо 0,67 [0,56-0,81]a – 0,52 [0,38-0,69]a 0,36 [0,16-0,84]a – 0,86 [0,75-1,00]
Тиазидоподобныеb Плацебо 0,88 [0,79-0,98]a – – 0,71 [0,57-0,89]a – –
Тиазидныеb Плацебо 1,00 [0,91-1,09] – – 0,90 [0,68-1,21] – –
Chen et al., 2015 [14]c

Тиазидоподобныеd Активная терапия + 
Плацебо

0,78 [0,68-0,90]a 0,98 [0,91-1,05] 0,82 [0,70-0,96]a 0,57 [0,41-0,76]a – –

Тиазидныеd Активная терапия + 
Плацебо

0,92 [0,79-1,07] 0,96 [0,78-1,19] 1,03 [0,67-1,56] 0,71 [0,44-1,15] – –

Thomopoulos, et al., 2015 [15]
Хлорталидон Активная терапия + 

Плацебо
– 0,69 [0,49-0,97]a 0,63 [0,50-0,80]a 0,48 [0,35-0,67]a 0,80 [0,61-1,04] 0,89 [0,75-1,06]

Индапамид Активная терапия + 
Плацебо

– 1,02 [0,63-1,65] 0,73 [0,61-0,87]a – 0,83 [0,69-1,01] 0,86 [0,75-0,99]a

Тиазидныеe Активная терапия + 
Плацебо

– 0,80 [0,56-1,15] 0,59 [0,41-0,85]a 0,81 [0,45-1,46] 0,79 [0,65-0,95]a 0,92 [0,81-1,05]

United Kingdom National Clinical Guideline Centre [4]
Бендрофлуметиазид Плацебо 0,78 [0,65-0,94]a 1,00 [0,80-1,25] 0,44 [0,30-0,63]a – – 1,00 [0,81-1,24]
Хлорталидон Плацебо 4,31 [0,27-68,84] 2,0 [0,86-4,67] 0,63 [0,49-0,80]a – – 0,87 [0,73-1,04]
Индапамид Плацебо 0,77 [0,64-0,93]a 0,53 [0,36-0,77]a 0,72 [0,61-0,87]a – – 0,85 [0,74-0,99]a

Psaty B, et al. 2004 [16]
Тиазидные Плацебо 0,76 [0,66-0,87] 0,72 [0,54-0,95] 0,71 [0,60-0,85] – 0,79 [0,65-0,94] 0,91 [0,79-1,03]
Хлорталидон Плацебо 0,70 [0,61-0,80] 0,74 [0,58-0,95] 0,64 [0,51-0,80] 0,53 [0,39-0,73] 0,80 [0,61-1,04] 0,89 [0,75-1,06]
Michael P. Dorsch, et al., 2011 [17]
Тиазидные Активная терапия – 0,71 [0,57-0,88] 0,73 [0,32-1,67] 0,25 [0,06-1,04] 0,38 [0,17-0,84] –
Хлорталидон Активная терапия – 0,52 [0,40-0,67] 0,55 [0,21-1,43] 0,28 [0,03-2,87] 0,33 [0,13-0,82] –

Примечание: a  — достоверно при сравнении; b  — тиазидоподобные диуретики  — хлорталидон и  индапамид; тиазидные диуретики хлортиазид, гидро­
хлортиазид, трихлорметиазид, бендрофлуметиазид, бендрофлуазид; c — без стандартизации по АД; d — тиазидоподобные диуретики — хлорталидон, индапа­
мид, металазон; тиазидные диуретики хлортиазид, гидрохлортиазид, трихлорметиазид, бендрофлуметиазид, метилхлортиазид, политиазид; e — RR — относи­
тельный риск, ДИ — доверительный интервал. 
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, РКИ — рандоми­
зированное клиническое исследование, СС — сердечно-сосудистый, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, RR — относительный риск. 
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ристик  генеральной совокупности”. Значительный 
ДИ указывает на неточное отражение средней по 
совокупности. Причиной этого может быть недо-
статочный объем выборки, ее неоднородность, на-
личие в ней аномалий и т.д., то есть чем шире ДИ, 
тем менее надежна выборочная оценка.

Еще одной интересной, но важной деталью, по-
влиявшей на столь необычные результаты, стало ис-
пользование в  анализе результатов исследования 
VA-NHLBI FEASIBILITY TRIAL [6]. В соответствии 
с его дизайном пациентам с диастолическим АД 85-
105 мм рт.ст. по ступенчатой схеме лечения АГ, при-
нятой в  то время (1978г), назначался хлорталидон 
50 мг, затем хлорталидон 100 мг и, наконец, хлорта-
лидон 100 мг плюс резерпин 0,25 мг. 

Очень важно, что сами авторы метаанализа, Bur- 
nier M, et al. (2019) [3] констатируют, что “данные ис-
следований с  хлорталидоном, но не с  индапамидом, 
показали статистически значимую разницу в  сни-
жении развития ИБС (RR 0,69; 95% ДИ 0,49-0,97). 
Индапамид статистически значимо снижал общую 
смертность (RR 0,86; 95% ДИ 0,75-0,99). Оба препа-
рата влияли на частоту развития инсульта и  комби-
нированную точку (инсульт и ИБС)”.

В общем, в долгосрочной перспективе соотноше-
ние риск/польза для тиазидов менее благоприятно, 
чем для тиазидоподобных диуретиков. Подавляющее 
большинство данных, описывающих гидрохлортиа-
зид и  его потенциальные метаболические эффекты, 
уводит нас от понимания роли диуретиков в  каче-
стве терапевтической опции. Когда тиазидоподоб-
ные диуретики назначаются в виде монотерапии па-
циентам, для которых важен объем циркулирующей 
крови, соотношение риск/польза сдвигается в  сто-
рону терапии диуретиками. У  таких пациентов пре-
имущества волемического контроля, снижения АД 
и  долгосрочного улучшения прогноза в  отношении 
заболеваемости и  смертности превышают риск воз-
никновения побочных эффектов. Глядя в  будущее, 
т.к. большинство руководств рекомендуют комби-
нированную терапию, сравнение тиазидных и  тиа-
зидоподобных диуретиков следует делать в контексте 
комбинаций с  ингибиторами ренин-ангиотензи-
новой системы. Необходимо больше исследований 
и фиксированных комбинаций с тиазидоподобными 
диуретиками.

Метаболическая безопасность диуретиков
Вопрос о метаболической безопасности диурети-

ков при лечении АГ вновь был актуализирован после 
публикации результатов когортного наблюдательно-
го исследования Large-Scale Evidence Generation and 
Evaluation in a Network of Databases (LEGEND) [7], 
которое продемонстрировало, что прием хлортали-
дона сопровождался повышением риска развития ги-
покалиемии (RR 2,72; 95% ДИ 2,38-3,12), гипонатри-

рых в  комбинации предпочтительно назначение 
диуретиков. При этом рекомендуется начинать диу-
ретическую терапию с назначения тиазидоподобных 
диуретиков, равно как и  при ее коррекции отдавать 
предпочтение также тиазидоподобным диуретикам. 
У  лиц, которым ранее назначен бендрофлуметиазид 
или гидрохлортиазид и достигнут хороший контроль 
АД, рекомендовано продолжать терапию этими пре-
паратами.

В канадских рекомендациях [5] в  качестве на-
чальной терапии наравне с  другими четырьмя ос-
новными классами антигипертензивных препаратов 
и  фиксированной комбинации могут быть назначе-
ны диуретики, но предпочтение должно быть отдано 
длительно действующим тиазидоподобным диурети-
кам индапамиду и хлорталидону по сравнению с ко-
роткодействующим гидрохлортиазидом.

Таким образом, анализ последних рекоменда-
ций по лечению АГ однозначно констатирует пре-
имущества тиазидоподобных диуретиков (индапа-
мид и  хлорталидон) над классическими тиазидами 
(в частности, над гидрохлортиазидом).

Метаанализы применения диуретиков при АГ
Данные различных исследований, использован-

ные в  метаанализах (за основу взята публикация 
Burnier M, et al. (2019) [3] по применению тиазидных 
и тиазидоподобных диуретиков при АГ), представле-
ны в таблице 1. 

Как видно из представленных данных, тиазидо-
подобные диуретики вообще и  хлорталидон, в  част-
ности, имеют некоторые преимущества по влиянию 
на конечные точки (в т.ч. инсульт, СН, сердечно-со-
судистую смертность). Во многом эти данные пред
определили предпочтительное использование тиази-
доподобных диуретиков в  соответствии с  последни-
ми клиническими рекомендациями [1, 2, 4, 5].

Однако отдельного обсуждения требуют две ко-
нечные точки по хлорталидону, приведенные в  ана-
лизе United Kingdom National Clinical Guideline 
Centre [4]: повышение риска сердечно-сосудистых 
событий (относительный риск (RR) 4,31; 95% до-
верительный интервал (ДИ) 0,27-68,84) и  ише-
мической болезни сердца (ИБС) (RR 2,0; 95% ДИ 
0,86-4,67). Прежде всего, необходимо отметить, что 
при этом не наблюдалось повышения риска общей 
смертности (RR 0,87; 95% ДИ 0,73-1,04), и сами ука-
занные негативные изменения не были статистиче-
ски достоверными. Здесь следует обратить внима-
ние на выраженные отличия ДИ повышения риска 
сердечно-сосудистых событий и  ИБС в  сравнении 
с  другими его значениями как для хлорталидона, 
так и других диуретиков. С позиций математической 
статистики “доверительный интервал  — это интер-
вал, в  пределах которого с  заданной вероятностью 
лежат выборочные оценки статистических характе-
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4,76 мкмоль/л на гидрохлортиазиде и  4,21 мкмоль/л 
на индапамиде. Очевидно, что различия минималь-
ны. Если принять 4,0 ммоль/л в качестве уровня ка-
лия, ниже которого снижение не желательно, то при 
исходном уровне калия не ниже 4,4  ммоль/л назна-
чение любого из диуретиков представляется метабо-
лически безопасным. В  соответствии с  последними 
европейскими рекомендациями [12] целевой уровень 
мочевой кислоты при лечении бессимптомной ги-
перурикемии должен быть <357 ммоль/л. Используя 
тот же подход, что и  при оценке безопасного уров-
ня калия при назначении диуретиков, таким уров-
нем для мочевой кислоты является уровень <290 
мкмоль/л.

Анализ имеющихся данных позволяет сделать вы-
вод о том, что в настоящее время представляется це-
лесообразным подходить более дифференцированно 
к  назначению конкретного диуретика при лечении 
АГ с учетом их метаболических эффектов и влияния 
на конечные точки.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.

емии (RR 1,31; 95% ДИ 1,16-1,47), острой почечной 
недостаточности (RR 1,37; 95% ДИ 1,15-1,63), хро-
нической болезни почек (RR 1,24; 95% ДИ 1,09-1,42) 
и  сахарного диабета 2 типа (RR 1,21; 95% ДИ 1,12-
1,30), но при этом снижался риск возникновения 
ожирения (RR 0,73; 95% ДИ 0,61-0,86). Различий по 
влиянию на конечные точки (инфаркт, инсульт, СН) 
выявлено не было. Интересно, что при обсуждении 
полученных результатов авторы сами указывают, что 
они существенно отличаются от полученных ранее 
[8-10]. Необходимо отметить, что метаболические 
эффекты диуретиков имеют дозозависимый харак-
тер. Наиболее детально это было проанализировано 
в  систематизированном Кохрановском обзоре [11]. 
Основываясь на его данных, мы рассчитали измене-
ние показателей метаболизма на каждый 1  мм рт.ст. 
снижения систолического АД при приеме 12,5 мг ги-
дрохлортиазида и  хлорталидона, 2,5  мг индапамида 
и получили снижение уровня калия на 0,033 ммоль/л 
для гидрохлортиазида, хлорталидона и  индапами-
да; повышение уровня глюкозы на 0,028 ммоль/л на 
хлорталидоне, 0,015  ммоль/л на гидрохлортиазиде 
и  0,013  ммоль/л на индапамиде; повышение уровня 
мочевой кислоты на 5,35 мкмоль/л на хлорталидоне, 
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