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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Несмотря на широкий выбор антигипертензивных лекарственных средств, контроль 
над уровнем артериального давления зачастую остается неудовлетворительным.
В статье с позиций современных клинических рекомендаций по артериальной ги-
пертензии рассматривается роль тиазидных и тиазидоподобных диуретиков в ле-
чении пациентов с хроническим повышением артериального давления. Особое 
внимание уделено сравнению фармакокинетических свойств и обширной доказа-
тельной базе эффективности индапамида, хлорталидона и гидрохлортиазида. Про-
демонстрированы не только их высокие антигипертензивные свойства, но и благо-
приятное влияние на органопротекцию и прогноз. Подробно обсуждаются предпо-
чтительные сценарии выбора двойных фиксированных комбинаций с ингибитором 
ангиотензинпревращающего фермента периндоприлом, возможности в назначении 
тройной фиксированной комбинации (периндоприл, индапамид, амлодипин). 
Ключевые слова: артериальная гипертензия, диуретики, фиксированные комбина-
ции, индапамид, хлорталидон, периндоприл, амлодипин, гидрохлортиазид
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Despite a wide range of antihypertensive drugs, blood pressure control often remains 
unsatisfactory.
The article examines the role of thiazide and thiazide-like diuretics in the treatment 
of patients with chronic high blood pressure from the perspective of current clinical 
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guidelines for arterial hypertension. Particular attention is paid to the comparison of 
pharmacokinetic properties and extensive evidence base for indapamide, chlorthalidone, 
and hydrochlorthiazide effectiveness. Both their high antihypertensive properties and 
favorable effects on organoprotection and prognosis are demonstrated. Preferred 
scenarios for choosing dual fixed combinations with the angiotensin-converting enzyme 
inhibitor perindopril, and possibilities of prescribing a triple fixed combination of 
perindopril, indapamide, and amlodipine are discussed in detail. 
Keywords: arterial hypertension, diuretics, fixed combinations, indapamide, 
chlorthalidone, perindopril, amlodipine, hydrochlorothiazide

_________________________________________________________________________________________________

�� ВВЕДЕНИЕ
Эссенциальная артериальная гипертензия (АГ) является наиболее значимым мо-

дифицируемым фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний, определяющим 
общую смертность у женщин, и вторым после табакокурения у мужчин (2020 г.) [1]. 
В Республике Беларусь распространенность АГ составляет 24% среди женщин и 34% 
среди мужчин (2017 г.)  [2]. При этом, по данным исследования STEPS (2020 г.), доля 
лиц с установленной АГ, принимающих с разной степенью эффективности лекар-
ственные средства для коррекции повышенного артериального давления (АД), со-
ставляет всего 66% [4]. 

Этиология АГ остается не до конца выясненной, но выявлен ряд факторов, тес-
но и независимо связанных с повышением АД: возраст, избыточная масса тела, на-
следственная предрасположенность, избыточное потребление натрия (>5  г/день), 
злоупотребление алкоголем и гиподинамия. Стойкое и длительное повышение АД 
обусловлено изменением соотношения трех гемодинамических показателей: повы-
шением общего периферического сосудистого сопротивления, увеличением сер-
дечного выброса (минутного объема) и увеличением объема циркулирующей крови. 
Наиболее важными патогенетическими звеньями формирования и прогрессирова-
ния эссенциальной АГ являются активация симпатоадреналовой системы, ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), в том числе повышение продукции 
минералокортикоидов (альдостерона и др.); нарушение мембранного транспорта 
катионов (натрия, кальция, калия); увеличение реабсорбции натрия в почках; дис-
функция эндотелия с преобладанием продукции вазоконстрикторных субстанций 
(тканевого ангиотензина II, эндотелина) и снижением выработки депрессорных сое-
динений (брадикинина, оксида азота, простациклина и др.); структурные изменения 
сосудистой стенки артерий мышечного (резистивного) и эластического типа; нару-
шение микроциркуляции (снижение плотности капилляров); нарушение барорецеп-
торного звена системы центральной регуляции уровня АД; повышение жесткости 
крупных сосудов. 

Согласно современным рекомендациям, эффективное снижение АД и сердечно-
сосудистого риска продемонстрировали такие классы антигипертензивных лекар-
ственных средств, как ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ), 
блокаторы рецепторов к ангиотензину  II (БРА), диуретики (тиазидные и тиазидо-
подобные), дигидропиридиновые блокаторы кальциевых каналов (ДБКК), поэтому 
именно они показаны в качестве базисной антигипертензивной стратегии. В  этом 
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обзоре особое внимание будет уделено гидрохлортиазиду (ГХТ), хлорталидону (ХТД) 
и индапамиду (ИНД) – трем основным диуретикам, которые чаще всего используют-
ся для лечения АГ.

�� МЕСТО ДИУРЕТИКОВ В МЕЖДУНАРОДНЫХ РЕКОМЕНДАЦИЯХ
Лечению АГ посвящено большое количество международных документов. В ре-

комендациях ВОЗ по фармакологическому лечению гипертензии у взрослых 2021 г. 
тиазидные и тиазидоподобные диуретики указаны в качестве терапии первой линии 
наряду с другими классами препаратов первой линии  [5]. В  глобальных практиче-
ских рекомендациях Международного общества гипертензии 2020 г. тиазидоподоб-
ные диуретики стоят предпочтительнее тиазидных диуретиков и рекомендуются 
в рамках 3-го  этапа терапии после 1-го  этапа (начало комбинированной терапии 
низкими дозами иАПФ/БРА и ДБКК) и 2-го этапа (максимизация доз обоих препара-
тов первой линии). Тиазидные диуретики рекомендуются, когда тиазидоподобные  
диуретики недоступны [6]. В клинических практических рекомендациях по ведению 
АГ Европейского общества гипертензии (ESH, 2023) большинству пациентов с АГ ре-
комендуется начинать терапию с комбинации двух препаратов. Предпочтительные 
комбинации должны включать блокатор РАС (ингибитор АПФ либо БРА) с ДБКК или 
тиазидным/тиазидоподобным диуретиком (IA)  [7]. В  рекомендациях Европейского 
общества кардиологов (ESC, 2024) по лечению повышенного АД и гипертензии также 
не указано предпочтений в назначении тех или иных диуретиков [8]. А в рекомен-
дациях Национального института передового опыта в области здравоохранения и 
ухода Великобритании (NICE, 2019) «Гипертензия у взрослых: диагностика и лечение» 
сказано: «Если вы начинаете или меняете лечение диуретиками при гипертензии, 
предложите тиазидоподобный диуретик, например индапамид, вместо обычного 
тиазидного диуретика, такого как бендрофлуметиазид или ГХТ». Руководство по про-
филактике, выявлению, оценке и лечению высокого кровяного давления у взрослых 
Американского колледжа кардиологов (АСС, 2017) фокусируется на ХТД и считает 
его предпочтительным из-за длительного периода полувыведения и доказанного 
в исследованиях снижения сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) (IA) [9]. В науч-
ном заявлении Американской кардиологической ассоциации 2018 г. «Резистентная 
гипертензия: выявление, оценка и лечение» сказано, что после оптимизации обра-
за жизни и соблюдения режима лечения тиазидные диуретики следует заменить на  
тиазидоподобные в оптимальной дозировке в качестве первого шага в лечении ре-
зистентной АГ [10]. Канадские рекомендации по профилактике, диагностике, оценке 
риска и лечению гипертензии у взрослых и детей 2020 г. гласят, что тиазидные и тиа-
зидоподобные диуретики считаются терапией первой линии для лечения гипертен-
зии (среди других классов, включая иАПФ/БРА и ДБКК); тиазидоподобные диуретики 
предпочтительнее обычных тиазидов [11]. В рекомендациях по профилактике и ле-
чению гипертонии – отчете Ревизионного комитета Китайской Народной Республи-
ки 2018 г. тиазидные и тиазидоподобные диуретики одинаково рекомендуются для 
лечения АГ в моно- и комбинированной терапии [12]. В рекомендациях Корейского 
общества гипертензии по лечению гипертензии: «Часть  II – диагностика и лечение 
гипертензии» 2018  г. говорится, что тиазидные или тиазидоподобные диуретики 
можно использовать в качестве препаратов первой линии с предпочтением ХТД или 
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ИНД в комбинированной терапии (IIa B). Тиазидоподобные диуретики, такие как ХТД 
и ИНД, более эффективны, чем ГХТ [13]. А в рекомендациях Японского общества ги-
пертензии по лечению гипертензии (JSH 2019) тиазидные и тиазидоподобные диуре-
тики одинаково рекомендуются для лечения АГ в моно- и комбинированной терапии 
(среди других классов, включая иАПФ/БРА и ДБКК) [14].

Таким образом, можно сделать вывод о том, что мнение экспертного сообщества 
во всем мире по выбору диуретиков для лечения АГ разнится, в отличие от препара-
тов других основных классов антигипертензивных средств. 

�� КРАТКАЯ ИСТОРИЯ ТИАЗИДНЫХ И ТИАЗИДОПОДОБНЫХ 
ДИУРЕТИКОВ [15]
Диуретики – одни из самых первых лекарственных средств, которые стали ис-

пользоваться в клинической практике для лечения отечного синдрома и АГ. 
1958 г. – хлортиазид стал первым доступным тиазидным диуретиком.
1959 г. – ГХТ одобрен для использования.
1960 г. – ХТД одобрен для использования.
1965 г. – ГХТ / триамтерен комбо одобрен для использования.
1969 г. – ИНД одобрен для использования.
1986 г. – ГХТ / эналаприл комбо одобрен для использования.
В 90-е годы прошлого века были проведены самые первые значимые рандомизи-

рованные клинические исследования (РКИ) с ХТД (MRFIT, SHEP) и ГХТ (MRC, MIDAS).
В 2000-е годы продолжила накапливаться доказательная база и проводились 

РКИ: ALLHAT (ХТД); ANBR-2, ACCOMPLISH (ГХТ), PROGRESS (2001), ADVANCE (2007), 
HYVET (2008) – крупнейшие РКИ с ИНД.

Интерес к диуретикам и их оптимальному выбору сохраняется и в настоящее 
время. В 2022 г. опубликованы результаты сравнения эффективности и безопасности 
ХТД и ГХТ (Diuretic Comparison Project NCT02185417). Продолжается набор участни-
ков в РКИ Evaluating Diuretics in Normal Care – EVIDENCE; ISRCTN46635087 – сравнение 
ИНД с бендрофлуметиазидом.

�� СРАВНЕНИЕ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ СВОЙСТВ ДИУРЕТИКОВ
По своим фармакологическим и фармакокинетическим свойствам молекулы  

диуретиков существенно различаются (табл. 1). 
ХТД обладает сверхдлительным периодом полувыведения до 60 часов и про-

должительностью действия до 72 часов. ГХТ при однократном приеме действует в 
среднем до 8–12 часов, что не гарантирует 24-часовую защиту от повышенного АД. 
ИНД является «золотой серединой» и действует от 24 до 36 часов. Плейотропными 
свойствами обладают только тиазидоподобные диуретики (табл. 2).

Первоначально ИНД разрабатывался как блокатор «медленных» кальциевых ка-
налов, благодаря чему он способен повышать эластичность стенок артерий и сни-
жать общее периферическое сопротивление, то есть обладает прямым вазодилати-
рующим свойством. Лишь позже было отмечено его салуретическое и умеренное 
диуретическое свойство. Двойной механизм действия является очевидным преиму-
ществом.
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Таблица 1
Сравнение фармакологических свойств диуретиков [15]
Table 1
Comparison of pharmacological properties of diuretics [15]

Гидрохлортиазид Хлорталидон Индапамид

Период полувыведения Бифазный (2–15 часов, 
в среднем 6 часов) 40–60 часов 14–24 часа, в сред-

нем 18 часов
Объем распределения, л/кг 2–4 3–13 25
Продолжительность действия 12–14 часов 24–72 часа 24–36 часов
Биодоступность 70% 65% 100%

Метаболизм 50–70% выведения 
почками

50–74% выведения 
почками в неизменен-
ном виде

Печенью (экстенсив-
но), 70% почками

Обычные дозировки, мг 12,5–50 12,5–25 1,25–2,5
Плейотропные свойства Нет Да Да

Таблица 2
Плейотропные свойства диуретиков [15]
Table 2
Pleiotropic properties of diuretics [15]

Характеристики Предполагаемые преимущества Молекула, 
степень

Ингибирование карбоангидразы
Эндотелиальная и гладкомышечная релак-
сация; уменьшение гипертрофии вслед-
ствие ишемии тканей

ХТД (+++)
ИНД (++)
ГХТ (+)

Увеличение выработки простагландинов 
E2 и F2α в почках Увеличение почечного кровотока ХТД (+)

ИНД (+)

Снижение агрегации тромбоцитов Снижение риска инсульта ХТД (+)
ИНД (+)

Ингибирование экспрессии RhoA и Rho-
киназы

Коррекция дисфункции эндотелия, сниже-
ние воспаления

ХТД (+)
ИНД (+)

Снижение транскрипции фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF) C и трансформи-
рующего фактора роста (TGF) β3

Снижение ангиогенеза; увеличение прони-
цаемости сосудов, уменьшение сердечной 
недостаточности

ХТД (+)

Снижение оксидативного стресса Улучшение функции эндотелия, вазомотор-
ного тонуса ИНД (+)

Антагонизм кальциевых каналов Независимое от диуреза снижение АД ИНД (+)

�� ВЛИЯНИЕ ДИУРЕТИКОВ НА АРТЕРИАЛЬНОЕ ДАВЛЕНИЕ
Снижение систолического АД на 10 мм рт. ст. обеспечивает снижение риска смерт-

ности от всех причин на 13%, основных сердечно-сосудистых событий – на 20%, раз-
вития ишемической болезни сердца (ИБС) на 17%, инсульта – на 27%, хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) – на 28% [3].

К сожалению, исследований прямого сравнения антигипертензивной активности 
ХТД и ИНД не проводилось. Мы можем только косвенно судить об этом на основании 
сравнения с активностью ГХТ. Метаанализ 14 РКИ с участием 883 пациентов показал, 
что ИНД более эффективен в снижении систолического АД, чем ГХТ (–5,1 мм рт. ст., 
95% ДИ –8,7–1,6; p=004), и ХТД более эффективен, чем ГХТ (–3,6 мм рт. ст., 95% ДИ 
–7,3–0,0; p=0,052) [16].
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Метаанализ 80 РКИ по сравнению эффективности 16 современных антигипер-
тензивных препаратов различных классов (ГХТ, ИНД замедленного высвобождения 
(SR), атенолол, амлодипин, лерканидипин, манидипин, эналаприл, рамиприл, тран-
долаприл, кандесартан, ирбесартан, лосартан, ольмесартан, телмисартан, валсартан 
и алискерен) с участием 10  818 пациентов показал, что средневзвешенное сниже-
ние систолического АД за 8–12 недель было наиболее выражено при приеме ди-
уретиков, в частности ИНД SR 1,5  мг/сут (среднее изменение от исходного уровня  
–22,2 мм рт. ст.), и это обеспечило дополнительное снижение АД на 8 мм рт. ст., не-
жели у любого из других оцениваемых препаратов (в любой рассматриваемой до-
зировке) [17]. В крупнейшем РКИ ALLHAT в группе 15 255 пациентов, принимавших 
ХТД в качестве первого антигипертензивного препарата в течение 1 года, среднее 
изменение систолического АД от исходного уровня составило –10,1 мм рт. ст. [18].

Таким образом, ИНД SR, по-видимому, обеспечивает наиболее эффективное сни-
жение систолического АД, самого сложного параметра для контроля.

�� ВЛИЯНИЕ ДИУРЕТИКОВ НА ПРОГНОЗ: ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ БАЗА
В исследовании Hypertension Detection and Follow-up Program (HDFP, 1979 г.) с 

участием 10 940 пациентов с АГ за 5 лет наблюдения было достигнуто значительное 
снижение смертности на 17% в сравнении с обычной практикой в группе пациентов, 
принимавших ХТД. При этом суточная доза диуретика составила 25–100 мг. 17% па-
циентов прекратили лечение из-за побочных эффектов, 8,3% имели сексуальные 
расстройства [19].

В исследовании Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT, 1981 г.) сравнили 
12  866 пациентов, которые принимали обычную антигипертензивную терапию, 
ГХТ или ХТД. В группе ГХТ смертность была на 16%, а частота ИБС на 44% выше по 
сравнению со стандартной терапией. А в группе ХТД смертность оказалась на 41%, 
а частота ИБС на 58% ниже, чем в группе стандартной терапии. Кроме того, в группе 
получавших хлорталидон нефатальные сердечно-сосудистые события, инфаркт мио-
карда (ИМ) встречались достоверно реже, чем в группе ГХТ (p=0,0017 и p=0,0001 со-
ответственно). Когда пациентов перевели с ГХТ на ХТД, было отмечено достоверное 
снижение риска ИБС на 28% (p<0,04) [20].

В исследовании Systolic Hypertension in the Eldery Program (SHEP, 1991 г.) участво-
вало 4736 пациентов старше 60 лет с изолированной систолической АГ. За 4,5 года 
наблюдения в группе ХТД в качестве первого шага отмечалось снижение частоты 
инсульта на 36% без значимого влияния на нефатальный ИМ и коронарную смерть. 
При этом суточная доза диуретика составила 25–50 мг. У 3,8% развилась гипокалие-
мия, а у 6,5% был диагностирован сахарный диабет (СД) [21].

В конце 2002 г. были опубликованы результаты исследования ALLHAT 
(The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) [18]. 
Основной целью РКИ являлось выяснение эффективности по снижению фатальных 
исходов ИБС и нефатальных ИМ у пациентов с АГ с высоким сердечно-сосудистым 
риском при лечении ДБКК (амлодипин), иАПФ (лизиноприл) или альфа-адренобло-
катором (доксазозин) при сравнении каждого из этих препаратов с диуретиком 
(ХТД) в суточной дозе 12,5–25  мг. В  исследование было включено 33  357 пациен-
тов. В  качестве первичной конечной точки анализировали все случаи смерти от 
ИБС, нефатальные  ИМ. В  качестве основных вторичных точек анализировали все 
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случаи летальности, фатальные и нефатальные инсульты, комбинации различных 
форм ИБС (впервые возникшая стенокардия, коронарная реваскуляризация, госпи-
тализации по поводу стенокардии), комбинации различных вариантов ССЗ: комби-
нации всех форм ИБС, инсультов, хронической сердечной недостаточности (ХСН), 
заболевания периферических артерий. Важно отметить, что, согласно протоколу 
исследования, при неэффективности основного препарата к лечению добавляли 
атенолол, а также резерпин, клонидин и гидралазин. Основными итогами исследо-
вания ALLHAT можно считать следующие. Диуретики, ДБКК и иАПФ одинаково эф-
фективны в предотвращении летальных исходов от ИБС и нефатальных ИМ, а также 
общего числа летальных исходов у пациентов с АГ. Диуретики в сравнении с ДБКК 
лучше предотвращают развитие ХСН и одинаково эффективны в предотвращении 
развития острого коронарного синдрома. Диуретики в сравнении с иАПФ лучше 
снижают АД, предотвращают инсульты и ХСН у представителей негроидной расы, 
а также лучше снижают АД и риск развития ХСН у пожилых. Диуретики в сравнении 
с иАПФ вызывают большее количество метаболических сдвигов: 1 из 8 пациентов 
нуждался в добавках калия, отмечено 43% повышение риска  СД. Использование 
альфа-адреноблокаторов в сравнении с диуретиками и иАПФ приводит к развитию 
большего числа сердечно-сосудистых осложнений, особенно ХСН. Результаты РКИ 
не могут быть полностью экстраполированы на популяцию Республики Беларусь, 
поскольку в ее структуру не входят представители негроидной расы, которые со-
ставили 35% участников ALLHAT. 

Во всех исследованиях, в которых были получены значимые результаты с ГХТ, его 
доза была 50 мг или он назначался 2 раза в сутки, в то время как в рутинной клини-
ческой практике максимальная терапевтическая доза составляет 25 мг. При 24-часо-
вом мониторировании ГХТ снижает систолическое АД только на 7,5 мм рт. ст. и ДАД 
на 4,6 мм рт. ст. Кроме того, препарат не контролирует АД в самые опасные ночные и 
предутренние часы. На сегодняшний день для ГХТ мало данных по влиянию на про-
гноз, частоту сердечно-сосудистых событий и инсультов. Исследования, в которых 
доказано влияние диуретиков на прогноз, проведены в основном с ХТД или ИНД.

В РКИ с участием 6083 пожилых пациентов с АГ сравнивалась терапия ГХТ в дозе 
12,5–25 мг в сут. с иАПФ. В  группе иАПФ риск развития всех сердечно-сосудистых 
событий или смерти от всех причин оказался ниже на 11%, а риск развития ИМ –  
на 32% [22].

В исследовании ACCOMPLISH (2008 г.) приняло участие 11  506 пациентов с АГ 
высокого риска. Тестировалась эффективность комбинированной терапии иАПФ 
(беназаприл) с ДБКК (амлодипин) и ГХТ в суточной дозе 12,5–25 мг. Риск суммарной 
смертности от сердечно-сосудистых причин и сердечно-сосудистых событий в груп-
пе беназаприл + амлодипин оказался на 20% ниже, чем в группе беназаприл + ГХТ, в 
основном за счет фатальных и нефатальных ИМ и реваскуляризации [23].

В 2020 г. были опубликованы результаты когортного наблюдательного иссле-
дования Large-Scale Evidence Generation and Evaluation in a Network of Databases 
(LEGEND) [24]. Проанализированы результаты лечения АГ на основе ХТД и ГХТ с 2001 
по 2018 г. по 730 225 пациентам из 3 крупных баз данных (61,6% – женщины). По кар-
диальным конечным точкам: ИМ, смерть от всех причин, сердечно-сосудистые со-
бытия, сердечно-сосудистая смертность, внезапная сердечная смерть, нестабиль-
ная стенокардия, брадикардия, ХСН – у ХТД не оказалось преимуществ перед ГХТ. 

Диуретики в лечении артериальной гипертензии: выбор имеет значение
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В  группе ГХТ было меньше аритмий и синкопальных состояний (ОР 1,19; 95% ДИ 
1,07–1,33). При анализе вторичных эффектов (острое повреждение почек, хрониче-
ская болезнь почек, электролитные нарушения) терапия ГХТ оказалась безопаснее 
ХТД. В группе ХТД отмечено повышение риска развития гипокалиемии (ОР 2,72; 95% 
ДИ 2,38–3,12), гипонатриемии (ОР 1,31; 95% ДИ 1,16–1,47); острой почечной недоста-
точности (ОР 1,37; 95% ДИ 1,15–1,63), СД 2-го типа (ОР 1,21; 95% ДИ 1,12–1,30). 

Полученные результаты неожиданно отличались от всех ранее опубликованных, 
поэтому встал вопрос о необходимости проведения полноценного РКИ. В  2022  г. 
опубликованы результаты исследования «ХТД против ГХТ при гипертензии – сер-
дечно-сосудистых событиях» с участием 13 523 пациентов, средний возраст 72 года, 
которые получали ГХТ в суточной дозе 25 или 50 мг и рандомизированно продол-
жили терапию ГХТ или перешли на ХТД в суточной дозе 12,5 или 25 мг. Композитная 
первичная конечная точка включала нефатальный ИМ, инсульт, ХСН, приведшую к 
госпитализации, срочную коронарную реваскуляризацию при нестабильной сте-
нокардии и смерть, не связанную с онкологией. Также оценивалась безопасность. 
За 5 лет наблюдения после рандомизации не наблюдалось различий между груп-
пами в возникновении любого из компонентов первичной конечной точки. Ча-
стота гипокалиемии была выше в группе ХТД, чем в группе ГХТ (6,0% против 4,4%, 
р<0,001), то же самое отмечено для уровня калиемии <3,1  ммоль/л (5,0% против 
3,6%, р<0,001) и госпитализации по причине гипокалиемии (1,5% и 1,1% соответ-
ственно, р<0,001) [25]. 

Идентичное по дизайну исследование Evaluating Diuretics in Normal Care 
(EVIDENCE, ISRCTN (46635087)) в настоящее время проводится в Шотландии. В  РКИ 
включено на уровне врачей первичной медицинской помощи более 12  700 паци-
ентов с  АГ. В  ходе рандомизации 1  : 1 бендрофлуметиазид 2,5  мг и 5  мг или ИНД 
(SR) 1,5 мг были заменены на ИНД 2,5 мг, а ИНД 2,5 мг, 1,25 мг и 1,5 мг ИНД (SR) или 
бендрофлуметиазид 5 мг были заменены на бендрофлуметиазид 2,5 мг. Первичная 
конечная точка включает фатальный или нефатальный ИМ, коронарную реваскуля-
ризацию, фатальный или нефатальный инсульт, фатальную или нефатальную ХСН и 
сосудистую смерть. Также будут оцениваться смертность от всех причин, метаболи-
ческие осложнения (гипокалиемия и гипонатриемия), новые случаи СД [26]. По мне-
нию экспертов, результаты позволят ответить на вопрос о наличии либо отсутствии 
преимуществ ИНД над тиазидными диуретиками.

Доказательная база ИНД гораздо современнее, чем ХТД и ГХТ.
В исследовании PROGRESS (2001 г.) приняло участие 6105 пациентов с АГ, пере-

несших инсульт или транзиторную ишемическую атаку. Пациенты принимали пред-
шествующую терапию и плацебо или активную терапию иАПФ периндоприлом ± 
ИНД. За 4 года наблюдения в группе активного лечения достигнуто снижение риска 
инсульта (первичная конечная точка) на 28% (95% ДИ 17–38, p<0,0001). Комбиниро-
ванная терапия с ИНД привела к снижению риска инсульта на 43% (95% ДИ 30–54, 
p<0,0001). Также отмечено снижение частоты основных сердечно-сосудистых собы-
тий на 26% (95% ДИ 16–34, p<0,0001) [27].

В 2008 г. опубликованы результаты исследования HYVET (HYpertension in the Very 
Elderly Trial), участниками которого были 3845 пациентов с АГ старше 80 лет, прини-
мавших либо ИНД (SR) 1,5  мг, либо плацебо. Периндоприл (2 или 4  мг) или плаце-
бо добавлялись при необходимости для достижения целевого АД 150/80 мм рт. ст. 

283«Кардиология в Беларуси», 2025, том 17, № 2



Первичной конечной точкой был фатальный или нефатальный инсульт. В  анализе 
«intention-to-treat» активное лечение было связано с 30%-м снижением частоты фа-
тальных или нефатальных инсультов (95% ДИ –1–51; p=0,06), 39%-м снижением ча-
стоты смерти от инсульта (95% ДИ 1–62; p=0,05), 21%-м снижением частоты смерти 
от любой причины (95% ДИ 4–35; p=0,02), 23%-м снижением частоты смерти от сер-
дечно-сосудистых причин (95% ДИ –1–40; p=0,06) и 64%-м снижением частоты ХСН 
(95% ДИ 42–78; p<0,001). В группе активного лечения было зарегистрировано мень-
ше серьезных нежелательных явлений (358 против 448 в группе плацебо; p=0,001). 
По рекомендации независимого Комитета по мониторингу результатов исследова-
ние было прекращено досрочно, т.  к. в группе активного лечения выявили досто-
верное снижение риска инсультов и общей смертности. Дополнительное исследова-
ние HYVET-COG (cognitive function assessment) показало, что снижение высокого АД 
способно ослабить или замедлить развитие деменции. Исследование HYVET было 
признано важнейшим клиническим исследованием 2008 г. в рейтинге Общества кли-
нических исследований и Американской ассоциации сердца [28].

Диуретики могут оказывать неблагоприятное дозозависимое влияние на уро-
вень гликемии. Длительная терапия этими препаратами увеличивает риск развития 
СД [18, 24]. Известны механизмы, приводящие к ухудшению углеводного обмена на 
фоне лечения диуретиками. Тиазиды, в частности, стимулируют секрецию ренина, 
и, следовательно, их назначение приводит к повышению концентрации ангиотен-
зина II, что может ухудшать кровоток в скелетной мускулатуре. Кроме того, гипока-
лиемия, вызванная применением диуретиков, может нарушать секрецию инсулина 
поджелудочной железой. Сочетанное применение диуретиков в небольших дозах 
и иАПФ также может уменьшить риск развития СД. Вместе с тем ИНД практически 
не оказывает негативного влияния на метаболизм глюкозы и калия, следовательно, 
вероятность развития СД на фоне использования этого препарата, особенно в ком-
бинации с ингибитором АПФ, минимальна. 

Тем интереснее кажутся результаты исследования ADVANCE (2007 г.), посвящен-
ного влиянию фиксированной комбинации периндоприла и ИНД на макро- и микро-
сосудистые исходы у пациентов с АГ и СД 2-го типа [29]. 11 140 участников были ран-
домизированы для лечения фиксированной комбинацией периндоприла и ИНД или 
плацебо в дополнение к текущей терапии. Композитная первичная конечная точка 
включала смерть от ССЗ, нефатальный инсульт или нефатальный ИМ, а также новое 
или ухудшающееся почечное или диабетическое заболевание глаз. Через 4,3  года 
наблюдения относительный риск крупного макрососудистого или микрососудисто-
го события снизился на 9% (ОР 0,91, 95% ДИ 0,83–1,00, p=0,04). Относительный риск 
смерти от ССЗ снизился на 18% (ОР 0,82, 95% ДИ 0,68–0,98, p=0,03), а риск смерти от 
всех причин – на 14% (ОР 0,86, 95% ДИ 0,75–0,98, p=0,03).

Важно отметить, что дозы ИНД, назначаемые в исследованиях PATS, PROGRESS, 
HYVET, ADVANCE, соответствуют используемым в реальной клинической практике в 
настоящее время (1,25–2,5 мг в сут.).

Результаты метаанализа 2015 г. по влиянию различных антигипертензивных ле-
карственных средств на исходы при АГ позволили рассчитать среднее число пациен-
тов, которых необходимо пролечить, чтобы предотвратить один неблагоприятный 
исход (NNT). Для того чтобы предотвратить 1 смерть от всех причин на 1000 паци-
ентов за 5 лет, необходимо пролечить ХТД 82 пациента, ИНД – 37, ГХТ – 95 человек. 
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Для предотвращения сердечно-сосудистой смерти необходимо пролечить 96, 55 и 
59 пациентов соответственно, а для предотвращения инсульта – 40, 29 и 46. Таким 
образом, ИНД превосходит другие диуретики в снижении абсолютного риска [30].

�� ФИКСИРОВАННЫЕ КОМБИНАЦИИ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНЫХ 
СРЕДСТВ В РЕСПУБЛИКЕ БЕЛАРУСЬ
В рекомендациях ESC по лечению повышенного АД и гипертензии 2024 г. пред-

ложен следующий алгоритм ступенчатой антигипертензивной терапии [8]. Большин-
ству пациентов следует начинать лечение с комбинации 2 лекарственных средств, 
предпочтительно в форме 1 таблетки (фиксированные комбинации, ФК).

Преимущества ФК заключаются во влиянии на различные механизмы патогенеза 
АГ, нейтрализации противодействующих механизмов (более выраженное снижение 
АД в сравнении с монотерапией, даже в максимальной дозе), повышении привержен-
ности пациента лечению, уменьшении числа и степени проявлений побочных эффек-
тов, уменьшении числа неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, даже при АГ 
I степени, а также исключении возможности назначения нерациональных комбина-
ций. У пациентов, принимающих ФК лекарственных средств, в сравнении со свобод-
ными комбинациями, реже случаются неблагоприятные сердечно-сосудистые собы-
тия: острые коронарные синдромы, ИМ, транзиторные ишемические атаки, инсульты, 
ХСН, смертельные исходы и необходимость в проведении реваскуляризации. 

ФК, доступные в Республике Беларусь на январь 2025 г., представлены в табл. 3. 
Для  стартовой терапии АГ и для перевода со свободных комбинаций может быть 
использована двухкомпонентная фиксированная комбинация индапамид/периндо-
прил, представленная оригинальным препаратом Нолипрел®А («Сервье», Франция). 
Широкий спектр дозировок Нолипрел®А 0,625/2,5 мг, Нолипрел®А форте 1,25/5 мг и 
Нолипрел® А Би-форте 2,5/10 мг позволяет врачу персонализировать терапию АГ для 
каждого пациента в соответствии с клинической ситуацией и обеспечивает повыше-
ние ее эффективности [33].

Несмотря на большое число двухкомпонентных препаратов, контроль АД во 
многих случаях остается сложной задачей. Если АД не контролируется комбинацией 
двух лекарственных средств в низких дозах, то в отличие от предыдущих гайдлайнов, 

Таблица 3
ФК, доступные в Республике Беларусь
Table 3
SPCs available in the Republic of Belarus

иАПФ и ДБКК
Лизиноприл + амлодипин
Периндоприл + амлодипин
Рамиприл + амлодипин

БРА и ДБКК
Валсартан + амлодипин
Лозартан + амлодипин
Телмисартан + амлодипин

иАПФ + ДБКК + диуретик
Периндоприл + амлодипин + ИНД

иАПФ и диуретик
Эналаприл + ГХТ
Лизиноприл + ГХТ
Рамиприл + ГХТ
Периндоприл + ИНД

БРА и диуретик
Валсартан + ГХТ
Лозартан + ГХТ
Телмисартан + ГХТ
Кандесартан + ГХТ
Азилсартан + ХТД

БРА + ДБКК + диуретик
Валсартан + амлодипин + ГХТ

Β-блокатор и иАПФ
Бисопролол + периндоприл

Β-блокатор и ДБКК
Бисопролол + амлодипин

Β-блокатор и диуретик
Атенолол + ХТД
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рекомендуется не титровать дозу двойной терапии до максимально переносимой, а 
использовать низкодозовую комбинацию из трех лекарств, обычно иАПФ или БРА с 
БКК и диуретиком, желательно в виде ФК. 

�� ПРЕДПОЧТИТЕЛЬНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ СЦЕНАРИИ  
ДЛЯ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ФИКСИРОВАННЫХ КОМБИНАЦИЙ 
ПЕРИНДОПРИЛА И ИНДАПАМИДА

1.	 Назначение ФК периндоприла с ИНД позволяет увеличить суточную экскрецию 
натрия с мочой и более эффективно контролировать АД у пациентов, злоупот- 
ребляющих солью или с солечувствительной АГ. 

2.	 Симптомы задержки жидкости проявляются у женщин, склонных к полноте, в 
период перименопаузы. Часто в попытке улучшить внешний вид такие пациент-
ки прибегают к использованию форсированного диуреза с помощью петлевых 
диуретиков, принимая их 1 раз в неделю. В этот момент происходит резкая ги-
перактивация РААС, а также повышение вязкости крови с развитием склонности 
к тромбообразованию, что может быть опасным, особенно при сопутствующем 
применении гормональной заместительной терапии. Хроническое поступление 
низких доз ИНД в составе ФК может уменьшить симптомы задержки жидкости без 
рикошетной активации РААС.

3.	 ФК периндоприла с ИНД целесообразна пациентам с АГ и ХСН с проявлениями 
задержки жидкости в организме (отеки, одышка). В исследовании HYVET частота 
ХСН снизилась на 64%. В научном заявлении Ассоциации сердечной недостаточ-
ности, Европейской ассоциации сердечного ритма, ESC и ESH 2023 г. «Фенотипы 
пациентов с ХСН с сохраненной фракцией выброса для принятия терапевтиче-
ских решений» АГ признана основной причиной развития ХСН и именно ИНД ре-
комендован для лечения [31].

4.	 Периндоприл с ИНД показан также пожилым людям, перенесшим инсульт или 
транзиторную ишемическую атаку (PROGRESS, HYVET), а также при непереноси-
мости ДБКК в анамнезе.

5.	 ФК периндоприла с ИНД целесообразна пациентам с АГ и СД 2-го типа для про-
филактики микрососудистых и макрососудистых осложнений (ADVANCE).

�� МЕСТО ТРОЙНОЙ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ
Большинство пациентов с неконтролируемым АД продолжают получать 2-ком-

понентную терапию в то время, когда они нуждаются в дополнительном препарате 
для достижения адекватного контроля АД. Исходя из современных рекомендаций, 
можно сделать вывод о том, что необходимость в назначении ФК из трех антигипер-
тензивных лекарственных средств существует минимум у 25–30% пациентов с АГ. 

В настоящее время на рынке представлено не так много средств, содержащих три 
препарата в одной таблетке для фармакотерапии АГ, в связи с чем особый интерес 
приобретает оригинальная ФК в составе препарата Трипликсам® («Сервье», Фран-
ция), представляющая собой комбинацию трех антигипертензивных компонентов: 
амлодипина, ИНД и периндоприла. Важным преимуществом является то, что препа-
рат имеет 3  варианта с разным сочетанием дозировок амлодипина, ИНД и перин-
доприла: 5/1,25/5 мг; 5/2,5/10 мг; 10/2,5/10 мг [34]. Каждый из этих компонентов сам 
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Ежегодное 
наблюдение

Ежегодное 
наблюдение

Ежегодное 
наблюдение

Направить в 
специализированную 

клинику (класс IIа)

Добавить спиронолактон (класс IIа)

Тест на приверженность 
(класс IIа)

Резистентная гипертензия

Алгоритм ступенчатой антигипертензивной терапии [8]
Algorithm of stepwise antihypertensive therapy [8]

Монотерапия предпочительна исходно
−− Повышенное АД (120/70–139/89 mmHg)
−− Хрупкость
−− Симптомная ортостатическая гипотензия
−− Возраст ≥85 лет

Да

Да

Да

Нет

Низкодозовая двойная 
комбинированная терапия  

иАПФ или БРА / БКК / диуретик (класс I)

Низкодозовая тройная 
комбинированная терапия 

иАПФ или БРА / БКК / диуретик (класс I)

Нет

Нет

Контролируется ли АД через 1–3 месяца
(оценка через 1 месяц предпочтительна 

при возможности)

Контролируется ли АД через 
1–3 месяца (оценка через 1 месяц 

предпочтительна при возможности)

Контролируется ли АД через 1–3 месяца 
(оценка через 1 месяц предпочтительна при возможности)

Максимально переносимая тройная 
терапия иАПФ или БРА / 
БКК / диуретик (класс I)

На любом шаге добавить 
бета-блокаторы, 

если есть 
соответствующие 

показания 
(стенокардия, ПИКС, 
систолическая ХСН, 

контроль ЧСС) (класс I)
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по себе является хорошо изученным средством, имеющим большой опыт исполь-
зования в клинической практике и доказавшим способность влиять и на состояние 
органов, поражение которых ассоциировано с АГ, и на прогноз у разных категорий 
пациентов. В исследовании ADVANCE CCB в сравнении с ADVANCE тройная терапия 
привела к дополнительному снижению общей смертности с 14% до 28% [32]. И пе-
риндоприл, и амлодипин, и ИНД являются препаратами с длительным периодом 
действия (остаточная блокада тканевого АПФ через 24  ч. после приема периндо-
прила составляет >80%, период полувыведения амлодипина ~54  ч.), что, с одной 
стороны, обусловливает назначение ФК 1 раз/сут, с другой – обеспечивает некото-
рый «коридор» во времени приема без потери антигипертензивного и органопро-
тективного эффекта. Эффективность ФК протестирована в большом количестве ис-
следований реальной клинической практики: PETRA, TRIO, KOVAL, AZAEVA, TRICOLOR, 
DOKAZATELSTVO, MAZZA, TSIOUFIS, POPESCU, LARINA, NETCHESSOVA (на базе РНПЦ 
«Кардиология»), WIDECKA, PRECIOUS, ARUN, PRETERAX, THACKER, SHELEST и др.

�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ИНД – тиазидоподобный диуретик с оптимальными фармакокинетическими 

свойствами и двойным механизмом действия.
Применение ИНД в составе ФК с периндоприлом и/или амлодипином имеет каче-

ственную современную доказательную базу и явные преимущества, согласно требо-
ваниям медицины, основанной на доказательствах. 

За рубежом доступны другие фиксированные комбинации на основе ИНД: рами-
прил  + ИНД, валсартан + ИНД, делаприл + ИНД, что свидетельствует о признании 
достоинств данной молекулы со стороны экспертного сообщества и фарминдустрии.

Наличие полной панели лекарственных форм периндоприла, ИНД, двойных и 
тройных ФК в различных дозировках позволяет проводить удобный пошаговый под-
бор антигипертензивной терапии большинству пациентов с АГ.

Упрощение терапевтических схем за счет использования ФК на основе ИНД по-
зволяет выбирать наиболее оптимальные решения в самых различных клинических 
ситуациях, особенно при сочетании АГ с атеросклеротическими сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями, ХСН, хронической болезнью почек, СД и целом ряде других 
коморбидных состояний, что имеет важное значение для широкого использования 
их врачами амбулаторного звена.

_________________________________________________________________________________________________
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