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Необходимость длительного пожизненного лече�
ния артериальной гипертензии (АГ) с целью сни�
жения частоты сосудистых осложнений и смер�
тности доказана результатами многоцентровых
исследований. В последние годы обобщен опыт
применения антигипертензивных средств и опуб�
ликованы рекомендации по ведению больных с АГ
[10, 12]. Контролируемые клинические исследова�
ния свидетельствуют, что в большинстве случаев
при неосложненной АГ показаны тиазидные и ти�
азидоподобные диуретики в виде монотерапии
или в сочетании с другими препаратами. Исследо�
вание ALLHAT, длившееся почти пять лет и завер�
шившееся в 2002 году, показало, что группы боль�
ных с АГ, принимавших хлорталидон, лизиноприл,
амлодипин, не отличались по частоте случаев фа�
тальной ишемической болезни, нефатального ин�
фаркта миокарда, общей смертности, терминаль�
ной стадии почечной недостаточности.

Тиазидные диуретики для приема внутрь приме�
няют в лечении АГ, начиная с 50�х годов прошлого
столетия. Первый тиазидный диуретик хлортиазид
синтезирован в 1956 году. Спустя два года был
создан более мощный — гидрохлортиазид, кото�
рый быстро вытеснил предшественника из клини�
ческой практики. В 1959 году появился тиазидопо�
добный диуретик хлорталидон, в 1974 году — ин�
дапамид [11].

Тиазидные и тиазидоподобные диуретики дей�
ствуют на кортикальный сегмент петли Генле и в
начальной области дистальных канальцев, где у здо�
ровых людей реабсорбируется до 5—8 % отфиль�
трованного натрия. Они угнетают активность спе�
циального натриево�хлорного транспортера и спо�
собствуют повышенному выведению ионов натрия,
хлора, а также воды, ионов калия, магния [15].

Тиазидные и тиазидоподобные диуретики ока�
зывают умеренный и продолжительный диурети�
ческий (+30...+50 % исходного) и гипотензивный
эффекты. В начале лечения увеличение диуреза
сопровождается снижением объема внеклеточной
жидкости на 10—15 % и снижением сердечного
выброса. Механизмы, регулирующие гумораль�

ные и внутриклеточные процессы, поддерживают
баланс между потреблением и экскрецией ионов
натрия. При длительном (4—6 нед) применении
препаратов объем плазмы и внеклеточной жид�
кости нормализируется. За счет прямого и косвен�
ного вазодилатирующего эффектов диуретиков
отмечается снижение АД, уменьшение общего пе�
риферического сосудистого сопротивления, ве�
нозного возврата к сердцу [4, 8].

Сравнительно низкие дозы диуретиков (12,5—
50 мг/сут гидрохлортиазида) вызывают снижение
АД. Действие тиазидных и тиазидоподобных диу�
ретиков начинается через 1—2 часа после приема
внутрь и продолжается у большинства пациентов
12—24 часа.

Клинический опыт применения тиазидных и ти�
азидоподобных диуретиков показал, что выражен�
ность антигипертензивного эффекта зависит от
пола и возраста больного [16]. Отмечена большая
эффективность препаратов у женщин с АГ, чем у
мужчин, у пожилых людей (старше 60 лет) — чем
у более молодых пациентов.

Следует отметить метаболическое действие тиа�
зидных и тиазидоподобных диуретиков. Примене�
ние в высоких дозах препаратов вызывает гипокали�
емию, гипомагниемию, гипонатриемию, гиперкаль�
циемию, гиперурикемию. Возникновение желудоч�
ковых аритмий и нарушение углеводного обмена
при АГ связывают с гипокалиемией и гипомагние�
мией. Для предотвращения этих побочных проявле�
ний рекомендуют использовать небольшие дозы ти�
азидных диуретиков либо сочетать их с ингибитора�
ми ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ).

Кальцийсберегающее действие тиазидных и тиа�
зидоподобных диуретиков имеет большое значе�
ние в лечении больных с АГ с сопутствующим ос�
теопорозом.

Поскольку прием тиазидных и тиазидоподобных
диуретиков сопровождается нарушением экскре�
ции мочевой кислоты, препараты не применяют
при подагре и гиперурикемии [2].

Тиазидные диуретики могут влиять на углевод�
ный обмен, вследствие чего повышается содержа�
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ние в сыворотке крови концентрации глюкозы и
гликолизированного гемоглобина. Гипергликемия
при лечении тиазидными диуретиками редко дос�
тигает клинически значимого уровня. Гиперинсу�
линемия возникает в ответ на снижение чувстви�
тельности периферических тканей к действию ин�
сулина. При сахарном диабете лечение тиазидны�
ми диуретиками изредка является причиной де�
компенсации заболевания. Влияние на углеводный
обмен оказывают средние и высокие дозы тиазид�
ных диуретиков [5, 6].

В случае применения тиазидных диуретиков в
крови увеличивается содержание общего холесте�
рина, холестерина липопротеидов низкой плот�
ности, триглицеридов.

Тиазидные диуретики малоэффективны у боль�
ных с нарушением функции почек. При почечной
недостаточности следует выбирать диуретики дру�
гих групп.

Таким образом, метаболические изменения, воз�
никающие на фоне применения тиазидных диуре�
тиков, свидетельствуют о необходимости монито�
рирования в процессе лечения в сыворотке крови
показателей электролитного баланса, липидного,
углеводного обменов, уровня мочевой кислоты,
креатинина. К побочным эффектам тиазидных ди�
уретиков относят снижение сексуальной актив�
ности, фоточувствительность, они исчезают после
прекращения приема препаратов.

В то же время при стандартном лечении АГ низ�
кими дозами тиазидных диуретиков, дающих мак�
симальный гипотензивный эффект, отмечают ми�
нимальные изменения биохимических показателей.

Тиазидные и тиазидоподобные диуретики мож�
но условно разделить на два поколения. Первое
поколение: производные бензотиадиазина: гид�
рохлортиазид, бендрофлюметиазид, политиазид; и
производные фталимидина: хлорталидон и другие.
Второе поколение: производные хлорбензамида:
индапамид, ксипамид; и производные квиназали�
нона: метолазон. Второе поколение тиазидоподоб�
ных диуретиков по своим характеристикам напо�
минает петлевые диуретики. Индапамид, ксипа�
мид, метолазон оказывают натрийуретический и
диуретический эффекты при почечной недоста�
точности.

Основные показатели фармакокинетики и дозы
препаратов представлены в таблице.

Особое место в группе тиазидных и тиазидопо�
добных диуретиков занимает тиазидоподобный
диуретик индапамид («Акрипамид», «Арифон»,
«Индап», «Натриликс», «Флюдекс»).

Терапевтическая эффективность индапамида
обусловлена его двойным действием.

Во�первых, индапамид ингибирует реабсорбцию
ионов натрия, хлора, в меньшей степени — калия
и магния в проксимальных и дистальных каналь�
цах короткого сегмента нефрона.

Во�вторых, индапамид устраняет избыточное со�
держание ионов натрия в сосудистой стенке, по�
вышает синтез простагландина E2 и J2, угнетает
приток ионов кальция в гладкомышечные клетки
сосудистой стенки, в результате возникает расши�
рение сосудов и снижение их чувствительности к
вазопрессорным агентам (катехоламинам, тром�
боксану) [17].

Индапамид оказывает диуретический эффект
при применении дозы 5 мг/сут, суточный диурез
увеличивается на 20 %. В дозах 1,25—2,5 мг/сут
препарат действует, главным образом, как перифе�
рический артериальный вазодилататор. По гипо�
тензивной активности индапамид превосходит в 30
раз действие спиронолактона, в 100 раз — фуросе�
мида, в 30 раз — хлорталидона в случае применения
в сопоставимых дозах. К тому же его антигипертен�
зивная эффективность 2,5 мг/сут не уступает
20 мг/сут эналаприла или 5 мг/сут амлодипина [3, 9].

Общее периферическое сосудистое сопротивле�
ние при лечении индапамидом 2,5 мг/сут снижает�
ся на 10—15 %. По данным суточного холтеровско�
го мониторирования АД, на фоне лечения отмеча�
ют равномерное снижение АД в течение суток,
нет подъема в ранние утренние часы [1].

Препарат эффективен при нормальной и нару�
шенной функции почек.

Антигипертензивное действие индапамида отме�
чается при нетяжелой АГ примерно у 70 % боль�
ных. Антигипертензивный эффект проявляется
через несколько дней лечения и постепенно на�
растает. При длительной терапии у 60 % пациен�
тов сохраняется антигипертензивное действие
этого препарата.

Установлено, что индапамид не оказывает по�
бочных метаболических влияний, свойственных
тиазидным диуретикам. Он не воздействует отри�
цательно на углеводный обмен, не повышает

Препарат Биодоступность,  % 
Время 

полувыведения, ч 
Основной путь

элиминации 
Средние дозы,

мг/сут

Гидрохлортиазид 60—80 10—12 Почки 12,5—50

Хлорталидон 60—65 24—50 Почки + печень 25—100

Индапамид 90—100 15—25 Почки + печень 1,25—5

Ксипамид 70—90 5—7 Почки + печень 10—40

Клопамид 60—80 4—6 Почки 10—20

Таблица. Показатели фармакокинетики и дозы тиазидных и тиазидоподобных диуретиков
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уровень атерогенных липидов крови. Исследовате�
ли отметили, что на фоне лечения индапамидом
снижается уровень холестерина липопротеидов
низкой плотности и триглицеридов и увеличива�
ется показатель холестерина липопротеидов высо�
кой плотности [14].

Помимо антигипертензивного действия, индапа�
мид вызывает регресс гипертрофии левого желу�
дочка больных с АГ. Шестимесячная терапия ин�
дапамидом 2,5 мг/сут приводила к уменьшению
индекса массы левого желудочка на 13,3 % [13].

Индапамид обладает нефропротективным дей�
ствием в отличие от тиазидных диуретиков. Дли�
тельное (2 года) лечение этим препаратом пациен�
тов с АГ и функциональной недостаточностью по�
чек сопровождалось увеличением скорости клу�
бочковой фильтрации на 28 % [7]. При диабетичес�
кой нефропатии улучшение микроциркуляции на
фоне лечения индапамидом приводило к умень�
шению экскреции альбуминов с мочой.

Таким образом, индапамид среди тиазидных и
тиазидоподобных диуретиков является средством
выбора для лечения больных с АГ и дислипопроте�
идемией, сахарным диабетом и умеренной почеч�
ной недостаточностью.

Следует отметить фармако�экономические ас�
пекты применения тиазидных и тиазидоподобных
диуретиков. Низкая стоимость препаратов по
сравнению с другими антигипертензивными сред�
ствами является преимуществом диуретиков. Дос�
тупность лекарственного препарата, предназна�
ченного для длительной пожизненной терапии,
повышает приверженность пациентов к лечению.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Изучали антигипертензивную эффективность и

переносимость индапамида («Индап», PRO.MED.CS
Praha a.s.) у больных с АГ. В исследовании участво�
вали 32 мужчины в возрасте 56—69 лет (средний
возраст (60,1 ± 2,9) года) с АГ II и III степени. Дли�
тельность заболевания составила (11,7 ± 7,2) года.

Всем больным до лечения и через 12 нед от начала
лечения проводили клиническое обследование,
включавшее суточное мониторирование АД, регис�
трацию ЭКГ в 12 стандартных отведениях, ЭхоКГ�
исследование. АД измеряли ежедневно утром и ве�
чером в течение 3 нед, в дальнейшем — 3 раза в не�
делю в утренние и вечерние часы. Исследовали
электролиты сыворотки крови (Na, K, Ca), содержа�
ние глюкозы и толерантность к глюкозе, уровень
общего холестерина, холестерина липопротеидов
низкой и высокой плотности, триглицеридов.

Больные получали «Индап» в дозе 2,5 мг/сут и
эналаприл. Доза эналаприла титровалась в зависи�
мости от эффективности действия препаратов,
контролируемого по величине АД.

Оценивали переносимость «Индапа» по субъек�
тивным признакам, на которые указывали больные,
и объективным, регистрируемым лечащим врачом.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования показали, что «Индап»

является эффективным антигипертензивным
средством. Снижение АД систолического до
(148,9 ± 2,35) мм рт. ст. у большинства больных от�
мечено на 14�й день лечения, в дальнейшем у
21 пациента оно уменьшилось ниже 140 мм рт. ст.
АД диастолическое снижалось медленнее, через
12 нед от начала лечения оно достигло уровня
(82,5 ± 2,9) мм рт. ст.

Результаты суточного мониторирования АД че�
рез 12 нед на фоне лечения указанными препара�
тами свидетельствовали о нормализации АД в те�
чение суток. При достоверном снижении средне�
дневных и средненочных значений АД систоли�
ческого и АД диастолического уменьшался индекс
времени гипертензии.

Данные ЭхоКГ через 12 нед наблюдения показа�
ли тенденцию к уменьшению конечного систоли�
ческого и диастолического размеров левого желу�
дочка, также уменьшилась толщина межжелудоч�
ковой перегородки. Фракция выброса левого же�
лудочка за время лечения препаратами увели�
чилась на 6,9 %.

Анализ лабораторных показателей свидетель�
ствовал о том, что уровень биохимических показа�
телей не отличался от исходных значений. Угле�
водный, липидный обмены, уровень мочевой кис�
лоты в сыворотке крови не изменялись в течение
12 нед на фоне лечения «Индапом» и эналаприлом.

При анализе ЭКГ не отмечено изменений, свя�
занных с приемом препаратов.

Побочные эффекты в виде головокружения, го�
ловной боли были у 3 пациентов. Исследование не
закончили 4 больных из�за неприверженности к
лечению.

ВЫВОДЫ
Таким образом, исследования показали высокую

антигипертензивную эффективность «Индапа» у
больных с АГ. Препарат отличается хорошей пере�
носимостью и не вызывает метаболических изме�
нений при использовании невысоких доз в тече�
ние 12 нед. 
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ТІАЗИДНІ ТА ТІАЗИДОПОДІБНІ ДІУРЕТИКИ В ЛІКУВАННІ АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ
Е.Л. Трисветова, А.А. Бова

Продемонстровано високу антигіпертензивну ефективність «Індапу» у хворих з артеріальною гіпертензією.
Препарат добре переносять пацієнти, він не викликає метаболічних змін у разі використання невисоких доз
протягом 12 тиж.

THIAZIDE AND THIAZIDE;LIKE DIURETICS IN THE TREATMENT OF ARTERIAL HYPERTENSION
E.L. Trisvetova, A.A. Bova

The high antihypertensive efficacy of Indap has been demonstrated in patients with arterial hypertension. This drug
was well tolerated by the patients, it does not cause the metabolic changes in the case of the use of low doses during
12 weeks.


