
проведенном в соответ ствии с дизайном, рекомен
дованным Российским кардио логическим обществом 
для проведения сравнительных клинических иссле
дований оригинального препарата и генерика (рис. 
2). На фоне монотерапии Индапом, Арифоном и Ари
фоном ретард целевые уровни АД были достиг нуты 
у 50,0; 54,5 и 46,7 % пациентов соответственно, при 
этом комбинированная терапия (с добавлением ли
зиноприла в дозе 10 мг) способствовала увеличению 
частоты нормализации АД: 82,8; 87,5 и 76,7 % соот
ветственно. До стоверных отличий в отношении реги
страции побочных явлений по каждому изучаемому 
препарату и, следователь но, переносимости и  без
опасности терапии этими препа ратами выявлено не 
было. По  результатам исследования было сделано 
заключение, что «назначение в повседнев ной кли
нической практике препарата Индап®, для которо
го, наряду с хорошими данными по биоэквивалент
ности, имеются также объективные доказательства 
терапевтиче ской эквивалентности оригинальному 
препарату, можно считать вполне оправданным, если 
врач выбирает для лечения артериальной гипертен
зии индапамид».

М.Е. Стаценко и соавт. (2009 г.) изучали эффектив
ность и безопасность длительной терапии Индапом 
у  40  больных АГ пожилого и старческого возраста. 
70 %  пациентов полу чали монотерапию Индапом 
в суточной дозе 2,5 мг, 30 % находились на комбини
рованной терапии (Индап® + лизиноприл). Период 
наблюдения составил 12 мес. Стойкая нормализа
ция целевых значений АД была достигнута у 100 % 
пациентов, получавших Индап®. При этом отмечено 
снижение среднесуточного, среднедневного и  сред
неночного АД, нагрузки давлением, уменьшение 
скорости утрен него подъема АД, отсутствие отрица
тельного влияния на вариабельность АД. Выявлены 
благоприятные изменения в суточном профиле АД. 
Негативного влияния на показатели липидного, угле
водного, пуринового обменов и уровень калия сыво
ротки крови на фоне длительной терапии Ин дапом 
не  отмечено. Через 12  мес. терапии Индапом были 
получены убедительные доказательства органопро
тективного действия данного препарата  – нормали
зация упругоэластических свойств магистральных 
сосудов, достовер ное снижение массы миокарда ЛЖ, 
улучшение функцио нального состояния почек, а так
же повышение качества жизни больных АГ пожилого 
и старческого возраста.

Программа ПЕРСПЕКТИВА
В настоящее время в Российской Федерации под 

эгидой Национального общества «Кардиоваскуляр
ная профилак тика и реабилитация» проходит круп

номасштабная научноисследовательская образова
тельная оздоровитель ная программа ПЕРСПЕКТИВА 
(Профилактика сЕРдечноСосудистого риска у Паци
Ентов с ишемичесКой бо лезнью сердца, аТероскле
розом и гИперлипидемией, ар териальной гипертен
зией и нарушениями сердечного ритма. Снижение 
сердечнососудистой заболеВАемости и  смертности 
в Российской Федерации), промежуточные результа
ты которой уже были опубликованы в ноябре 2012 г. 
Тем не менее хотелось бы подчеркнуть, что одним 
из  направлений данной программы является ориен
тация врачей на использование в лечении сердечно
сосудистых заболеваний качественных генериков, 
имеющих необхо димую доказательную базу.

В части программы ПЕРСПЕКТИВА, посвящен
ной про блеме АГ, в качестве базового препарата 
используется генерический индапамид  – Индап® 
(PRO.MED.CS Praha a.s., Czech Republic). На настоящий 
момент программа ПЕР СПЕКТИВА охватывает все 
регионы России и включает 2079 пациентов. Про
межуточные результаты свидетель ствуют о  высокой 
эффективности применения качествен ного генери
ческого препарата индапамида – Индап® – как в виде 
монотерапии, так и в составе комбинированной тера
пии. Так, в группе монотерапии целевой уровень АД 
был достигнут у 67,6 % пациентов, в группе комбини
рованного лечения – у 87,1 % пациентов.

Важным аспектом лечения является его стоимость. 
Со гласно данным фармакоэкономического анализа, 
прове денного Н.П. Кутишенко и соавт. (2011 г.), сред
няя стои мость лечения с использованием Индапа со
ставляет около 3 рублей в сутки (что в 3 раза дешевле, 
чем терапия ориги нальным препаратом), что, следо
вательно, доступно боль шинству пациентов России. 
Цена препарата, безусловно, должна учитываться 
при выборе лекарственного средства, но она не мо
жет доминировать над его эффективностью, пере
носимостью и безопасностью. Однако Индап® обла
дает не только привлекательной ценой, но и полным 
объе мом информации, свидетельствующей о его вы
сокой эф фективности и безопасности, а также данны
ми о  его фар мацевтической, фармакокинетической 
и терапевтической эквивалентности с оригинальным 
препаратом.

Таким образом, учитывая высокую антигипертен
зивную эффективность, метаболическую нейтраль
ность, выра женные органопротективные свойства 
и широкую доказа тельную базу, генерический препа
рат индапамида – Ин дап® – следует считать препара
том выбора в лечении паци ентов с АГ как в качестве 
монотерапии, так и в составе раз личных комбинаций 
с другими гипотензивными лекарст венными сред
ствами.

Артериальная гипертензия (АГ)  – наиболее 
распро страненное заболевание сердеч
нососудистой си стемы, которое является 

фактором риска развития атеросклероза, хрониче
ской ишемической болезни сердца и мозга, а также 
ее обострений – инфарктов мио карда и ишемических 
инсультов, зачастую приводящих к инвалидизации 
и летальному исходу. Современное лече ние АГ явля
ется важной стратегической задачей, главная долго
срочная цель которой  – максимальное снижение 
общего риска сердечнососудистой заболеваемости 
и смертности. Согласно современным рекоменда
циям, для медикаментозной терапии АГ можно ис
пользовать все классы антигипертензивных препа
ратов (диуретики, βадреноблокаторы, антагонисты 
кальция, ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (ИАПФ), антаго нисты рецепторов ангиотен
зина II и некоторые другие), которые не отличаются 
существенно по гипотензивной активности, однако 
в  силу различного механизма дей ствия имеют неко
торые приоритеты при использовании у определен
ных групп больных. Важным фактором в вы боре анти
гипертензивного препарата также является степень 
доказанности его эффективности в плане сниже ния 
риска осложнений АГ по данным многоцентровых 
клинических исследований.

Тиазидные диуретики
Диуретики  – не только самый длительно 

использующий ся класс гипотензивных препаратов, 
но и один из наибо лее востребованных и изученных 
классов. Возможность лечения отеков привлекала 
внимание врачей с древних времен. Интенсивные по
иски веществ, обладающих моче гонным эффектом, 
велись на протяжении всей истории медицины, одна
ко они были малоуспешными. К началу XX в. в арсена
ле врачей присутствовали только очень сла бые сред
ства – каломель (HgCl), предложенный еще Парацель
сом (14931541), морской лук и кофеинподобные 
препараты. Первые высокоэффективные диуретики 
были открыты случайно в 19191920 гг.  – оказалось, 
что ртут ные соединения, использующиеся для лече
ния сифилиса (меркузал), обладают также выражен
ным диуретическим эффектом. Однако наряду с высо
кой мочегонной актив ностью они характеризовались 
и  значительной токсич ностью. В  настоящее время 
соединения ртути в клиниче ской кардиологии не ис

пользуются, но их изучение сыгра ло важную роль 
в развитии современных представлений о почечных 
и внепочечных механизмах действия диурети ков. 
Благодаря этим данным, начиная с 1940х годов были 
созданы несколько групп мочегонных препаратов, 
разли чающихся по механизмам действия: ингибито
ры карбоангидразы, осмотические, тиазидные и пет
левые диуретики. В настоящее время все они очень 
широко применяются в клинике внутренних болез
ней для лечения отечного син дрома и увеличения 
диуреза (хроническая сердечная не достаточность  – 
СН, нефротический синдром, асцит, не которые виды 
шока, отравления, глаукома). Использова ние и из
учение диуретиков в течение многих лет позволи ло 
выделить среди них препараты, применение которых 
у больных АГ считается наиболее целесообразным, 
и в на стоящее время с целью длительного контроля 
артериаль ного давления (АД) используются две груп
пы мочегон ных – тиазидные и тиазидоподобные диу
ретики.

Тиазидные диуретики (хлортиазид, гипотиазид, 
хлорталидон) были открыты в 19561958 гг. Это собы
тие вошло в историю как одно из ключевых открытий 
XX в. в обла сти кардиологии. Механизм их действия 
преимуществен но заключается в  блокаде реабсорб
ции хлорида натрия клетками дистального извитого 
канальца, что приводит к уменьшению объема цир
кулирующей крови, падению сердечного выброса и, 
следовательно, снижению уровня АД. Этот механизм 
снижения АД работает в первые 11,5  мес. лечения 
(быстрый механизм). Общее перифе рическое сопро
тивление сосудов (ОПСС) в этот период не изменяет
ся или даже несколько увеличивается. В даль нейшем 
запускается отсроченный гипотензивный меха низм 
за счет снижения ОПСС. Это происходит вслед ствие 
уменьшения концентрации натрия и кальция внут ри 
клеток гладких мышц сосудистой стенки, что приво
дит к дилатации последней. При длительной терапии 
снижение сосудистого тонуса обусловлено регрес
сом ги пертрофии мышечного слоя артерий.

Большое влияние на отношение к лекарствен
ной тера пии АГ оказало крупнейшее исследование 
ALLHAT (2002 г.), в котором участвовало более 42 тыс. 
пациентов с АГ в сочетании с одним или несколькими 
факторами рис ка сердечнососудистой заболевае
мости. Часть больных имела СД и другие метаболи
ческие нарушения. Целью ис следования было срав
нение влияния тиазидного диурети ка хлорталидона 

Роль диуретиков в лечении АГ

Т.В. Павлова
ГБОУ ВПО Самарский государственный медицинский университет Минздрава РФ

Статья опубликована в журнале «СПРАВОЧНИК ПОЛИКЛИНИЧЕСКОГО ВРАЧА», № 7-8, 2013 15Статья опубликована в журнале «СПРАВОЧНИК ПОЛИКЛИНИЧЕСКОГО ВРАЧА», № 7-8, 2013

R
U

-I
N

D
-1

56
9



(12,525 мг/сут) и других антигипертен зивных препа
ратов (доксазозин 28 мг, амлодипин 2,510 мг, лизи
ноприл 1040 мг) на  сердечнососудистую заболева
емость и  смертность. На фоне использования хлор
талидона отмечалось преимущественное снижение 
риска инсульта и СН, тогда как по частоте фатального 
и нефатального инфаркта миокарда эффективности 
диуре тика и  ИАПФ были сопоставимы. Согласно по
лученным результатам был сделан вывод, что тиазид
ные диуретики превосходят другие гипотензивные 
средства в  отноше нии предупреждения развития 
одной или более форм сердечнососудистых забо
леваний, кроме того  – это на именее дорогостоящие 
средства, что делает их макси мально доступными для 
пациентов.

Данные метаанализа
Крупный метаанализ, проведенный B.  Psaty и  со

авт. (2003 г.), изучал в сравнительном аспекте эф
фективность шести различных антигипертензивных 
классов, использо вавшихся в качестве препаратов 
первой линии лечения АГ. Результаты исследования 
показали, что уровень снижения АД был практически 
одинаковым на фоне использования всех классов ги
потензивных средств. При этом тиазидные диуретики 
как средства 1й линии не уступали другим классам 
лекарственных препаратов ни по одному из  учи
тывавшихся исходов, а по ряду исходов (частота 
развития застойной СН, инсульта, всех сердечносо
судистых ослож нений) имели преимущества. Таким 
образом, длительная терапия тиазидными диурети
ками снижает риск развития сердечнососудистых 
осложнений у пациентов с АГ и со путствующими на
рушениями.

Однако тиазидные диуретики имеют ряд негатив
ных влияний на углеводный, липидный и пуриновый 
виды об мена. Наибольшее клиническое значение 
имеет их диабетогенный эффект вследствие потери 
внутриклеточного и внеклеточного калия βклетками 
островкового аппарата поджелудочной железы, что 
приводит к нарушению сек реции инсулина и  гипер
гликемии. Выраженность и гипо тензивного эффекта, 
и негативного влияния на метабо лизм зависит от дозы 
диуретика. Так, согласно данным ис следования MRFIT, 
применение гипотиазида в дозе 50 мг/сут в  течение 
6 лет привело к развитию сахарного диабета (СД) типа 
2 у 1 % пациентов, тогда как доза 25 мг/сут, использо
вавшаяся в исследованиях SHEP и TOMHS, не  увели
чивала риск развития СД. Необходимо помнить, что 
тиазидные диуретики являются самыми сильными ка
лийвыводящими мочегонными, а метаболи ческие на
рушения, возникающие на фоне их приема, за частую 
приводят к активации ренинангиотензинальдосте
роновой системы, что снижает выраженность гипо
тензивного эффекта тиазидов и даже может привести 
к его полному исчезновению. Дисметаболические 
наруше ния способствуют возникновению и  учаще
нию эпизодов желудочковых нарушений ритма, фор

мированию инсулинорезистентности, ускорению 
процессов атерогенеза. Считается, что малое влияние 
диуретиков на риск воз никновения ишемической бо
лезни сердца связано с неже лательными метаболиче
скими нарушениями, возникаю щими на фоне их дли
тельного приема.

Именно поэтому при использовании тиазидных 
диуре тиков в реальной клинической практике не
обходимо пом нить, что их целесообразно назначать 
в низких дозах (12,525 мг/сут). Такой режим при
ема обеспечивает хоро шую переносимость, кото
рая практически не отличается от переносимости 
других классов препаратов. Ограниче ние потребле
ния соли значительно увеличивает антигипертен
зивную эффективность диуретиков и снижает риск 
развития гипокалиемии. Комбинация диуретиков 
с  ИАПФ, антагонистами рецепторов ангиотензина II, 
(βадреноблокаторами увеличивает гипотензивную 
эффективность лечения, при этом риск возникнове
ния гипокалиемии значительно уменьшается, и в на
стоящее время мочегон ные препараты являются наи
более часто использующимся компонентом комбини
рованной терапии АГ.

Индапамид: результаты исследований
Тиазидоподобный диуретик индапамид был 

синтезиро ван в 1970е годы и по химической структу
ре схож с тиазидами, однако существенно отличается 
от них по свой ствам. Этот препарат гораздо меньше 
влияет на реабсорбцию хлорида натрия и, соответ
ственно, обладает мини мальным калийвыводящим 
эффектом. Его выраженное гипотензивное действие 
связано, в первую очередь, с  влиянием на  тонус со
судов: доказано, что индапамид ока зывает прямое 
сосудорасширяющее действие за счет бло кады 
кальциевых каналов и активации калиевых каналов, 
а также стимуляции синтеза простагландинов Е2 и I2 – 
мощных естественных физиологических вазодилата
торов. Индапамид не оказывает негативного влияния 
на ли пидный, углеводный и пуриновый виды обмена, 
значи тельно реже вызывает снижение уровня ка
лия. Благодаря оптимальному сочетанию эффектив
ности гипотензивно го действия и метаболической 
безопасности, доказанно му в большом количестве 
клинических исследований, ин дапамид в настоящее 
время широко применяется как в ви де монотерапии, 
так и в сочетании с другими классами ги потензивных 
препаратов.

В одном из первых исследований с использовани
ем индапамида, проведенном J. Flack и соавт. (1993 г.), 
было опре делено более выраженное снижение ми
кроальбуминурии на фоне терапии индапами дом 
(2,5  мг/сут) в сравнении с каптоприлом (37,5  мг/сут) 
при одинаковом гипотензив ном эффекте. Исследова
ние PATS (1998 г.), включавшее 5665 больных с пере
несенным ишемическим инсультом или транзитор
ной ишемической атакой в анамнезе, пока зало, что 
в группе пациентов, принимавших индапамид, часто

та повторных нарушений мозгового кровообраще ния 
была на 29 % ниже в сравнении с группой плацебо.

S. Tan и соавт. (1996 г.) установили кардио
протективные свойства индапамида  – через 6  мес. 
от начала его приме нения был отмечен регресс ги
пертрофии левого желудоч ка (ГЛЖ) в сравнении 
с терапией клонидином, при этом выраженность 
гипотензивного эффекта в  группах также была со
поставима. Международное многоцентровое ран
домизированное исследование LIVE (2000  г.) также 
убедительно доказало возможность уменьшения 
ГЛЖ при ис пользовании индапамида. Его целью 
было сравнение спо собности индапамида (1,5 мг/сут) 
и эналаприла (20 мг/сут) снижать индекс массы мио
карда левого желу дочка (ЛЖ) у 577 больных АГ и ГЛЖ, 
подтвержденной эхокардиографией, которые в те
чение 52 нед. получали один из изучаемых препара
тов. По результатам исследования снижение уровня 
АД было практически одинаковым в  сравниваемых 
группах, но в группе пациентов, принимав ших инда
памид, отмечалось достоверное уменьшение ГЛЖ. 
При этом оказалось, что эналаприл способствовал 
уменьшению толщины только задней стенки ЛЖ, в то 
вре мя как индапамид уменьшал внутренний диаметр 
ЛЖ, а также толщину задней стенки и  межжелудоч
ковой пере городки. Такое влияние индапамида на 
морфологию ЛЖ определяет его высокую эффектив
ность вне зависимости от геометрического типа ГЛЖ 
(концентрическая или экс центрическая). Данные экс
периментальных исследова ний показали, что этот 
эффект индапамида обусловлен регрессом гипертро
фии кардиомиоцитов и уменьшени ем отложения бел
ков внеклеточного матрикса на фоне его применения.

В ходе крупного исследования PROGRESS (2006 
г.) изуча лось влияние гипотензивной терапии на ча
стоту развития ишемического инсульта у 6105 паци
ентов, перенесших в течение предшествующих 5 лет 
мозговой инсульт или транзиторную ишемическую 
атаку. В  качестве основного препарата был выбран 
периндоприл (4 мг/сут), для дости жения целевого 
АД при необходимости к нему добавляли индапа
мид (2,5  мг/сут). Средняя продолжительность ис
следования составила 4,2 года. Достоверное сни
жение ве роятности развития повторного инсульта 
на 43 % было по лучено только в группе пациентов, 
принимавших в комби нации с периндоприлом инда
памид, в то время как в  груп пе монотерапии перин
доприлом достоверного снижения риска инсульта 
не отмечалось. Этот факт дал основание утверждать, 
что именно индапамид, а  не  периндоприл, оказал 
столь существенное влияние на  снижение риска ин
сульта.

В многоцентровом исследовании HYVET (2008  г.) 
изуча лись преимущества и риски гипотензивной те
рапии у лиц в возрасте старше 80 лет. В качестве пер
вичной конечной точки рассматривались все случаи 
инсульта, в качестве вторичной конечной точки – об
щая смертность, смерт ность от инсульта, сердечно

сосудистая смертность и СН. В группе активного ле
чения пациенты получали пролон гированную форму 
индапамида, сравнение проводилось с группой пла
цебо. Через 2,1 года наблюдения было уста новлено, 
что в группе индапамида относительный риск разви
тия фатальных и нефатальных случаев церебрально
го инсульта составил 39 %, общей смертности – 21 %, 
всех случаев СН – 64 %, всех сердечнососудистых со
бытий – 34 %.

В исследование ADVANCE (2007 г.) было включено 
11 140 пациентов с СД типа 2 в возрасте старше 55 лет 
и еще одним фактором риска сердечнососудистой 
заболе ваемости и смертности. Применение комби
нации периндоприла (2 или 4 мг/сут) и  индапамида 
(0,625 или 1,25 мг) на протяжении 4,5 лет не только 
позволило до стичь целевых значений АД, но и при
вело к  снижению от носительного риска развития 
сердечнососудистой смертности на 18 %. При этом 
было подтверждено кардио и нефропротективное 
действие, а также метаболическая нейтральность 
данного режима терапии.

Таким образом, на основании большого числа 
клиниче ских исследований установлено, что дли
тельная терапия индапамидом снижает риск раз
вития сердечнососуди стых событий как в общей 
группе пациентов с АГ, так и в отдельных группах 
больных. Анализ и обобщение резуль татов клини
ческих исследований с использованием прин ципов 
доказательной медицины позволяет разобраться 
в  огромном количестве информации о  различных 
антигипертензивных средствах, установить показа
ния и проти вопоказания к их использованию. Эффек
тивность отдель ных классов препаратов может быть 
большей в некоторых специфических группах боль
ных, что подразумевает су ществование ситуаций, 
когда предпочтительно использо вание какоголибо 
определенного лекарственного сред ства. Основыва
ясь на этих данных, создаются клинические рекомен
дации, международные и национальные руковод ства 
по лечению АГ, которые помогают врачам принимать 
правильные клинические решения.

Согласно современным рекомендациям, назна
чение тиазидных и тиазидоподобных диуретиков 
имеет четко очерченную область предпочтений, что 
обусловлено их разной эффективностью у разных ка
тегорий пациентов. Назначение диуретиков с целью 
долгосрочного лечения АГ в качестве препаратов 1й 
линии оправдано у пациен тов с АГ III стадии при изо
лированной АГ, у пожилых, у больных с дисфункцией 
ЛЖ, а также у большинства паци ентов, которым для 
достижения целевых значений АД тре буется комби
нированная терапия. Тем не менее, учитывая выра
женный гипотензивный эффект и лучший профиль 
безопасности индапамида в  сравнении с  тиазидами, 
в  пе речисленных клинических ситуациях целесоо
бразно ис пользовать именно этот диуретик. Все пе
речисленные ис следования были выполнены с ори
гинальным индапами дом (Арифон®, Арифон® ретард).

Генерики индапамида
В отличие от оригинального генерик  – препарат, 

содер жащий такое же действующее вещество, что 
и оригиналь ный, но отличающийся от него по техно
логии производ ства, составу наполнителей, содержа
нию примесей и т. д. Существует мнение, что тщатель
ный контроль за про изводством препарата и  дока
зательства его биоэквива лентности оригинальному 
препарату в значительной сте пени обеспечивают 
идентичность терапевтических свойств. Однако дан
ные биоэквивалентности существуют не  для всех 
генериков, а если они и существуют, то не все гда яв
ляются доступными. Кроме того, понятие биоэквива
лентности  – достаточно условное, ее критерии не
редко меняются, и в настоящее время они отличаются 
в  разных странах. Вследствие названных выше при
чин можно утверждать, что далеко не все присутству
ющие на рынке генерики обладают терапевтической 
эквивалентностью с оригинальными препаратами.

При этом понятие эквивалентности является од
ним из важнейших, но далеко не единственным кри
терием каче ства генерических препаратов. Формаль
ные требования для производства как генериков, так 
и  оригинальных ле карственных препаратов должны 
быть сходными и соответствовать принципам и пра
вилам надлежащей про изводственной практики  – 
GMP (Good Manufacture Practi ce). Наличие у произ
водителя сертификата GMP, который регулярно под
тверждается в ходе полномасштабной про верки про
изводства, позволяет с большой долей уверенно сти 
говорить о  качественной лекарственной продукции 
предприятия. Только такие препараты признаются 
в  боль шинстве развитых стран. К  сожалению, по
давляющее большинство отечественных произво
дителей лекарствен ных средств такого сертификата 
не имеют. В нашей стране отсутствует справочная 
литература, из которой практи кующий врач мог бы 
получить достоверные сведения о  на личии GMP
сертификата у конкретного препарата и кон кретного 
производителя.

Для того чтобы с практических позиций оценить 
каче ство генерика, каждый практический врач при 
выборе ле карственного препарата должен обращать 
внимание на следующие аспекты:

•   производится  ли  препарат  в  соответствии 
со стандар том GMP;

•   насколько  широко  он  зарегистрирован 
в  странах Запада (в первую очередь в США 
и Евросоюзе);

•   представила  ли  компания-производитель 
данные его фармацевтической и фармакоки
нетической эквивалент ности оригинальному 
препарату с  указанием количе ственных от
клонений от основных параметров.

При этом безусловным приоритетом должны 
пользовать ся препараты, с которыми проведены 
ограниченные, но грамотно спланированные клини

ческие испытания. При мерный протокол такого ис
пытания представлен на рис. 1.

Ситуацию с генериками индапамида, сложившую
ся на отечественном рынке, следует считать неблаго
приятной – появление все новых и новых генериков 
создает для прак тического врача огромные сложно
сти при выборе препа рата с конкретным названием. 
При этом подавляющее большинство этих лекар
ственных средств не соответ ствует перечисленным 
критериям качественного генерического препарата.

В настоящий момент на российском рынке суще
ствует только один генерический индапамид, соот
ветствующий всем требованиям, предъявляемым 
к  качественным генерикам,  – Индап® (производи
тель – PRO.MED.CS Praha a.s., Czech Republic). Этот ле
карственный препарат произво дится на территории 
Евросоюза на современном про изводстве, серти
фицированном в  соответствии со  стан дартами GMP 
и Международной организации по стандар тизации – 
ISO (International Organization for Standardiza tion); за
регистрирован в 20 странах, в том числе в 6 стра нах 
Евросоюза; имеет подтверждение био и терапевтиче
ской эквивалентности обеим формам оригинального 
пре парата; имеет большую доказательную базу. Дли
тельность его применения в  России составляет уже 
более 15 лет.

Терапевтическая эквивалентность генерика Ин
дап® в  сравнении с обычной (Арифон®) и ретардной 
формами (Арифон® ретард) оригинального препара
та была доказа на еще в 2005 году в многоцентровом 
российском иссле довании (С.Ю. Марцевич и  соавт.), 

Рис. 2. Дизайн исследования по изучению
терапевтической эквивалентности генерика
индапамида в сравнении с обычной и ретардированной
лекарственными формами оригинального препарата.
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Рис. 1. Дизайн клинического исследования.
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(12,525 мг/сут) и других антигипертен зивных препа
ратов (доксазозин 28 мг, амлодипин 2,510 мг, лизи
ноприл 1040 мг) на  сердечнососудистую заболева
емость и  смертность. На фоне использования хлор
талидона отмечалось преимущественное снижение 
риска инсульта и СН, тогда как по частоте фатального 
и нефатального инфаркта миокарда эффективности 
диуре тика и  ИАПФ были сопоставимы. Согласно по
лученным результатам был сделан вывод, что тиазид
ные диуретики превосходят другие гипотензивные 
средства в  отноше нии предупреждения развития 
одной или более форм сердечнососудистых забо
леваний, кроме того  – это на именее дорогостоящие 
средства, что делает их макси мально доступными для 
пациентов.

Данные метаанализа
Крупный метаанализ, проведенный B.  Psaty и  со

авт. (2003 г.), изучал в сравнительном аспекте эф
фективность шести различных антигипертензивных 
классов, использо вавшихся в качестве препаратов 
первой линии лечения АГ. Результаты исследования 
показали, что уровень снижения АД был практически 
одинаковым на фоне использования всех классов ги
потензивных средств. При этом тиазидные диуретики 
как средства 1й линии не уступали другим классам 
лекарственных препаратов ни по одному из  учи
тывавшихся исходов, а по ряду исходов (частота 
развития застойной СН, инсульта, всех сердечносо
судистых ослож нений) имели преимущества. Таким 
образом, длительная терапия тиазидными диурети
ками снижает риск развития сердечнососудистых 
осложнений у пациентов с АГ и со путствующими на
рушениями.

Однако тиазидные диуретики имеют ряд негатив
ных влияний на углеводный, липидный и пуриновый 
виды об мена. Наибольшее клиническое значение 
имеет их диабетогенный эффект вследствие потери 
внутриклеточного и внеклеточного калия βклетками 
островкового аппарата поджелудочной железы, что 
приводит к нарушению сек реции инсулина и  гипер
гликемии. Выраженность и гипо тензивного эффекта, 
и негативного влияния на метабо лизм зависит от дозы 
диуретика. Так, согласно данным ис следования MRFIT, 
применение гипотиазида в дозе 50 мг/сут в  течение 
6 лет привело к развитию сахарного диабета (СД) типа 
2 у 1 % пациентов, тогда как доза 25 мг/сут, использо
вавшаяся в исследованиях SHEP и TOMHS, не  увели
чивала риск развития СД. Необходимо помнить, что 
тиазидные диуретики являются самыми сильными ка
лийвыводящими мочегонными, а метаболи ческие на
рушения, возникающие на фоне их приема, за частую 
приводят к активации ренинангиотензинальдосте
роновой системы, что снижает выраженность гипо
тензивного эффекта тиазидов и даже может привести 
к его полному исчезновению. Дисметаболические 
наруше ния способствуют возникновению и  учаще
нию эпизодов желудочковых нарушений ритма, фор

мированию инсулинорезистентности, ускорению 
процессов атерогенеза. Считается, что малое влияние 
диуретиков на риск воз никновения ишемической бо
лезни сердца связано с неже лательными метаболиче
скими нарушениями, возникаю щими на фоне их дли
тельного приема.

Именно поэтому при использовании тиазидных 
диуре тиков в реальной клинической практике не
обходимо пом нить, что их целесообразно назначать 
в низких дозах (12,525 мг/сут). Такой режим при
ема обеспечивает хоро шую переносимость, кото
рая практически не отличается от переносимости 
других классов препаратов. Ограниче ние потребле
ния соли значительно увеличивает антигипертен
зивную эффективность диуретиков и снижает риск 
развития гипокалиемии. Комбинация диуретиков 
с  ИАПФ, антагонистами рецепторов ангиотензина II, 
(βадреноблокаторами увеличивает гипотензивную 
эффективность лечения, при этом риск возникнове
ния гипокалиемии значительно уменьшается, и в на
стоящее время мочегон ные препараты являются наи
более часто использующимся компонентом комбини
рованной терапии АГ.

Индапамид: результаты исследований
Тиазидоподобный диуретик индапамид был 

синтезиро ван в 1970е годы и по химической структу
ре схож с тиазидами, однако существенно отличается 
от них по свой ствам. Этот препарат гораздо меньше 
влияет на реабсорбцию хлорида натрия и, соответ
ственно, обладает мини мальным калийвыводящим 
эффектом. Его выраженное гипотензивное действие 
связано, в первую очередь, с  влиянием на  тонус со
судов: доказано, что индапамид ока зывает прямое 
сосудорасширяющее действие за счет бло кады 
кальциевых каналов и активации калиевых каналов, 
а также стимуляции синтеза простагландинов Е2 и I2 – 
мощных естественных физиологических вазодилата
торов. Индапамид не оказывает негативного влияния 
на ли пидный, углеводный и пуриновый виды обмена, 
значи тельно реже вызывает снижение уровня ка
лия. Благодаря оптимальному сочетанию эффектив
ности гипотензивно го действия и метаболической 
безопасности, доказанно му в большом количестве 
клинических исследований, ин дапамид в настоящее 
время широко применяется как в ви де монотерапии, 
так и в сочетании с другими классами ги потензивных 
препаратов.

В одном из первых исследований с использовани
ем индапамида, проведенном J. Flack и соавт. (1993 г.), 
было опре делено более выраженное снижение ми
кроальбуминурии на фоне терапии индапами дом 
(2,5  мг/сут) в сравнении с каптоприлом (37,5  мг/сут) 
при одинаковом гипотензив ном эффекте. Исследова
ние PATS (1998 г.), включавшее 5665 больных с пере
несенным ишемическим инсультом или транзитор
ной ишемической атакой в анамнезе, пока зало, что 
в группе пациентов, принимавших индапамид, часто

та повторных нарушений мозгового кровообраще ния 
была на 29 % ниже в сравнении с группой плацебо.

S. Tan и соавт. (1996 г.) установили кардио
протективные свойства индапамида  – через 6  мес. 
от начала его приме нения был отмечен регресс ги
пертрофии левого желудоч ка (ГЛЖ) в сравнении 
с терапией клонидином, при этом выраженность 
гипотензивного эффекта в  группах также была со
поставима. Международное многоцентровое ран
домизированное исследование LIVE (2000  г.) также 
убедительно доказало возможность уменьшения 
ГЛЖ при ис пользовании индапамида. Его целью 
было сравнение спо собности индапамида (1,5 мг/сут) 
и эналаприла (20 мг/сут) снижать индекс массы мио
карда левого желу дочка (ЛЖ) у 577 больных АГ и ГЛЖ, 
подтвержденной эхокардиографией, которые в те
чение 52 нед. получали один из изучаемых препара
тов. По результатам исследования снижение уровня 
АД было практически одинаковым в  сравниваемых 
группах, но в группе пациентов, принимав ших инда
памид, отмечалось достоверное уменьшение ГЛЖ. 
При этом оказалось, что эналаприл способствовал 
уменьшению толщины только задней стенки ЛЖ, в то 
вре мя как индапамид уменьшал внутренний диаметр 
ЛЖ, а также толщину задней стенки и  межжелудоч
ковой пере городки. Такое влияние индапамида на 
морфологию ЛЖ определяет его высокую эффектив
ность вне зависимости от геометрического типа ГЛЖ 
(концентрическая или экс центрическая). Данные экс
периментальных исследова ний показали, что этот 
эффект индапамида обусловлен регрессом гипертро
фии кардиомиоцитов и уменьшени ем отложения бел
ков внеклеточного матрикса на фоне его применения.

В ходе крупного исследования PROGRESS (2006 
г.) изуча лось влияние гипотензивной терапии на ча
стоту развития ишемического инсульта у 6105 паци
ентов, перенесших в течение предшествующих 5 лет 
мозговой инсульт или транзиторную ишемическую 
атаку. В  качестве основного препарата был выбран 
периндоприл (4 мг/сут), для дости жения целевого 
АД при необходимости к нему добавляли индапа
мид (2,5  мг/сут). Средняя продолжительность ис
следования составила 4,2 года. Достоверное сни
жение ве роятности развития повторного инсульта 
на 43 % было по лучено только в группе пациентов, 
принимавших в комби нации с периндоприлом инда
памид, в то время как в  груп пе монотерапии перин
доприлом достоверного снижения риска инсульта 
не отмечалось. Этот факт дал основание утверждать, 
что именно индапамид, а  не  периндоприл, оказал 
столь существенное влияние на  снижение риска ин
сульта.

В многоцентровом исследовании HYVET (2008  г.) 
изуча лись преимущества и риски гипотензивной те
рапии у лиц в возрасте старше 80 лет. В качестве пер
вичной конечной точки рассматривались все случаи 
инсульта, в качестве вторичной конечной точки – об
щая смертность, смерт ность от инсульта, сердечно

сосудистая смертность и СН. В группе активного ле
чения пациенты получали пролон гированную форму 
индапамида, сравнение проводилось с группой пла
цебо. Через 2,1 года наблюдения было уста новлено, 
что в группе индапамида относительный риск разви
тия фатальных и нефатальных случаев церебрально
го инсульта составил 39 %, общей смертности – 21 %, 
всех случаев СН – 64 %, всех сердечнососудистых со
бытий – 34 %.

В исследование ADVANCE (2007 г.) было включено 
11 140 пациентов с СД типа 2 в возрасте старше 55 лет 
и еще одним фактором риска сердечнососудистой 
заболе ваемости и смертности. Применение комби
нации периндоприла (2 или 4 мг/сут) и  индапамида 
(0,625 или 1,25 мг) на протяжении 4,5 лет не только 
позволило до стичь целевых значений АД, но и при
вело к  снижению от носительного риска развития 
сердечнососудистой смертности на 18 %. При этом 
было подтверждено кардио и нефропротективное 
действие, а также метаболическая нейтральность 
данного режима терапии.

Таким образом, на основании большого числа 
клиниче ских исследований установлено, что дли
тельная терапия индапамидом снижает риск раз
вития сердечнососуди стых событий как в общей 
группе пациентов с АГ, так и в отдельных группах 
больных. Анализ и обобщение резуль татов клини
ческих исследований с использованием прин ципов 
доказательной медицины позволяет разобраться 
в  огромном количестве информации о  различных 
антигипертензивных средствах, установить показа
ния и проти вопоказания к их использованию. Эффек
тивность отдель ных классов препаратов может быть 
большей в некоторых специфических группах боль
ных, что подразумевает су ществование ситуаций, 
когда предпочтительно использо вание какоголибо 
определенного лекарственного сред ства. Основыва
ясь на этих данных, создаются клинические рекомен
дации, международные и национальные руковод ства 
по лечению АГ, которые помогают врачам принимать 
правильные клинические решения.

Согласно современным рекомендациям, назна
чение тиазидных и тиазидоподобных диуретиков 
имеет четко очерченную область предпочтений, что 
обусловлено их разной эффективностью у разных ка
тегорий пациентов. Назначение диуретиков с целью 
долгосрочного лечения АГ в качестве препаратов 1й 
линии оправдано у пациен тов с АГ III стадии при изо
лированной АГ, у пожилых, у больных с дисфункцией 
ЛЖ, а также у большинства паци ентов, которым для 
достижения целевых значений АД тре буется комби
нированная терапия. Тем не менее, учитывая выра
женный гипотензивный эффект и лучший профиль 
безопасности индапамида в  сравнении с  тиазидами, 
в  пе речисленных клинических ситуациях целесоо
бразно ис пользовать именно этот диуретик. Все пе
речисленные ис следования были выполнены с ори
гинальным индапами дом (Арифон®, Арифон® ретард).

Генерики индапамида
В отличие от оригинального генерик  – препарат, 

содер жащий такое же действующее вещество, что 
и оригиналь ный, но отличающийся от него по техно
логии производ ства, составу наполнителей, содержа
нию примесей и т. д. Существует мнение, что тщатель
ный контроль за про изводством препарата и  дока
зательства его биоэквива лентности оригинальному 
препарату в значительной сте пени обеспечивают 
идентичность терапевтических свойств. Однако дан
ные биоэквивалентности существуют не  для всех 
генериков, а если они и существуют, то не все гда яв
ляются доступными. Кроме того, понятие биоэквива
лентности  – достаточно условное, ее критерии не
редко меняются, и в настоящее время они отличаются 
в  разных странах. Вследствие названных выше при
чин можно утверждать, что далеко не все присутству
ющие на рынке генерики обладают терапевтической 
эквивалентностью с оригинальными препаратами.

При этом понятие эквивалентности является од
ним из важнейших, но далеко не единственным кри
терием каче ства генерических препаратов. Формаль
ные требования для производства как генериков, так 
и  оригинальных ле карственных препаратов должны 
быть сходными и соответствовать принципам и пра
вилам надлежащей про изводственной практики  – 
GMP (Good Manufacture Practi ce). Наличие у произ
водителя сертификата GMP, который регулярно под
тверждается в ходе полномасштабной про верки про
изводства, позволяет с большой долей уверенно сти 
говорить о  качественной лекарственной продукции 
предприятия. Только такие препараты признаются 
в  боль шинстве развитых стран. К  сожалению, по
давляющее большинство отечественных произво
дителей лекарствен ных средств такого сертификата 
не имеют. В нашей стране отсутствует справочная 
литература, из которой практи кующий врач мог бы 
получить достоверные сведения о  на личии GMP
сертификата у конкретного препарата и кон кретного 
производителя.

Для того чтобы с практических позиций оценить 
каче ство генерика, каждый практический врач при 
выборе ле карственного препарата должен обращать 
внимание на следующие аспекты:

•   производится  ли  препарат  в  соответствии 
со стандар том GMP;

•   насколько  широко  он  зарегистрирован 
в  странах Запада (в первую очередь в США 
и Евросоюзе);

•   представила  ли  компания-производитель 
данные его фармацевтической и фармакоки
нетической эквивалент ности оригинальному 
препарату с  указанием количе ственных от
клонений от основных параметров.

При этом безусловным приоритетом должны 
пользовать ся препараты, с которыми проведены 
ограниченные, но грамотно спланированные клини

ческие испытания. При мерный протокол такого ис
пытания представлен на рис. 1.

Ситуацию с генериками индапамида, сложившую
ся на отечественном рынке, следует считать неблаго
приятной – появление все новых и новых генериков 
создает для прак тического врача огромные сложно
сти при выборе препа рата с конкретным названием. 
При этом подавляющее большинство этих лекар
ственных средств не соответ ствует перечисленным 
критериям качественного генерического препарата.

В настоящий момент на российском рынке суще
ствует только один генерический индапамид, соот
ветствующий всем требованиям, предъявляемым 
к  качественным генерикам,  – Индап® (производи
тель – PRO.MED.CS Praha a.s., Czech Republic). Этот ле
карственный препарат произво дится на территории 
Евросоюза на современном про изводстве, серти
фицированном в  соответствии со  стан дартами GMP 
и Международной организации по стандар тизации – 
ISO (International Organization for Standardiza tion); за
регистрирован в 20 странах, в том числе в 6 стра нах 
Евросоюза; имеет подтверждение био и терапевтиче
ской эквивалентности обеим формам оригинального 
пре парата; имеет большую доказательную базу. Дли
тельность его применения в  России составляет уже 
более 15 лет.

Терапевтическая эквивалентность генерика Ин
дап® в  сравнении с обычной (Арифон®) и ретардной 
формами (Арифон® ретард) оригинального препара
та была доказа на еще в 2005 году в многоцентровом 
российском иссле довании (С.Ю. Марцевич и  соавт.), 

Рис. 2. Дизайн исследования по изучению
терапевтической эквивалентности генерика
индапамида в сравнении с обычной и ретардированной
лекарственными формами оригинального препарата.
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Рис. 1. Дизайн клинического исследования.
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(12,525 мг/сут) и других антигипертен зивных препа
ратов (доксазозин 28 мг, амлодипин 2,510 мг, лизи
ноприл 1040 мг) на  сердечнососудистую заболева
емость и  смертность. На фоне использования хлор
талидона отмечалось преимущественное снижение 
риска инсульта и СН, тогда как по частоте фатального 
и нефатального инфаркта миокарда эффективности 
диуре тика и  ИАПФ были сопоставимы. Согласно по
лученным результатам был сделан вывод, что тиазид
ные диуретики превосходят другие гипотензивные 
средства в  отноше нии предупреждения развития 
одной или более форм сердечнососудистых забо
леваний, кроме того  – это на именее дорогостоящие 
средства, что делает их макси мально доступными для 
пациентов.

Данные метаанализа
Крупный метаанализ, проведенный B.  Psaty и  со

авт. (2003 г.), изучал в сравнительном аспекте эф
фективность шести различных антигипертензивных 
классов, использо вавшихся в качестве препаратов 
первой линии лечения АГ. Результаты исследования 
показали, что уровень снижения АД был практически 
одинаковым на фоне использования всех классов ги
потензивных средств. При этом тиазидные диуретики 
как средства 1й линии не уступали другим классам 
лекарственных препаратов ни по одному из  учи
тывавшихся исходов, а по ряду исходов (частота 
развития застойной СН, инсульта, всех сердечносо
судистых ослож нений) имели преимущества. Таким 
образом, длительная терапия тиазидными диурети
ками снижает риск развития сердечнососудистых 
осложнений у пациентов с АГ и со путствующими на
рушениями.

Однако тиазидные диуретики имеют ряд негатив
ных влияний на углеводный, липидный и пуриновый 
виды об мена. Наибольшее клиническое значение 
имеет их диабетогенный эффект вследствие потери 
внутриклеточного и внеклеточного калия βклетками 
островкового аппарата поджелудочной железы, что 
приводит к нарушению сек реции инсулина и  гипер
гликемии. Выраженность и гипо тензивного эффекта, 
и негативного влияния на метабо лизм зависит от дозы 
диуретика. Так, согласно данным ис следования MRFIT, 
применение гипотиазида в дозе 50 мг/сут в  течение 
6 лет привело к развитию сахарного диабета (СД) типа 
2 у 1 % пациентов, тогда как доза 25 мг/сут, использо
вавшаяся в исследованиях SHEP и TOMHS, не  увели
чивала риск развития СД. Необходимо помнить, что 
тиазидные диуретики являются самыми сильными ка
лийвыводящими мочегонными, а метаболи ческие на
рушения, возникающие на фоне их приема, за частую 
приводят к активации ренинангиотензинальдосте
роновой системы, что снижает выраженность гипо
тензивного эффекта тиазидов и даже может привести 
к его полному исчезновению. Дисметаболические 
наруше ния способствуют возникновению и  учаще
нию эпизодов желудочковых нарушений ритма, фор

мированию инсулинорезистентности, ускорению 
процессов атерогенеза. Считается, что малое влияние 
диуретиков на риск воз никновения ишемической бо
лезни сердца связано с неже лательными метаболиче
скими нарушениями, возникаю щими на фоне их дли
тельного приема.

Именно поэтому при использовании тиазидных 
диуре тиков в реальной клинической практике не
обходимо пом нить, что их целесообразно назначать 
в низких дозах (12,525 мг/сут). Такой режим при
ема обеспечивает хоро шую переносимость, кото
рая практически не отличается от переносимости 
других классов препаратов. Ограниче ние потребле
ния соли значительно увеличивает антигипертен
зивную эффективность диуретиков и снижает риск 
развития гипокалиемии. Комбинация диуретиков 
с  ИАПФ, антагонистами рецепторов ангиотензина II, 
(βадреноблокаторами увеличивает гипотензивную 
эффективность лечения, при этом риск возникнове
ния гипокалиемии значительно уменьшается, и в на
стоящее время мочегон ные препараты являются наи
более часто использующимся компонентом комбини
рованной терапии АГ.

Индапамид: результаты исследований
Тиазидоподобный диуретик индапамид был 

синтезиро ван в 1970е годы и по химической структу
ре схож с тиазидами, однако существенно отличается 
от них по свой ствам. Этот препарат гораздо меньше 
влияет на реабсорбцию хлорида натрия и, соответ
ственно, обладает мини мальным калийвыводящим 
эффектом. Его выраженное гипотензивное действие 
связано, в первую очередь, с  влиянием на  тонус со
судов: доказано, что индапамид ока зывает прямое 
сосудорасширяющее действие за счет бло кады 
кальциевых каналов и активации калиевых каналов, 
а также стимуляции синтеза простагландинов Е2 и I2 – 
мощных естественных физиологических вазодилата
торов. Индапамид не оказывает негативного влияния 
на ли пидный, углеводный и пуриновый виды обмена, 
значи тельно реже вызывает снижение уровня ка
лия. Благодаря оптимальному сочетанию эффектив
ности гипотензивно го действия и метаболической 
безопасности, доказанно му в большом количестве 
клинических исследований, ин дапамид в настоящее 
время широко применяется как в ви де монотерапии, 
так и в сочетании с другими классами ги потензивных 
препаратов.

В одном из первых исследований с использовани
ем индапамида, проведенном J. Flack и соавт. (1993 г.), 
было опре делено более выраженное снижение ми
кроальбуминурии на фоне терапии индапами дом 
(2,5  мг/сут) в сравнении с каптоприлом (37,5  мг/сут) 
при одинаковом гипотензив ном эффекте. Исследова
ние PATS (1998 г.), включавшее 5665 больных с пере
несенным ишемическим инсультом или транзитор
ной ишемической атакой в анамнезе, пока зало, что 
в группе пациентов, принимавших индапамид, часто

та повторных нарушений мозгового кровообраще ния 
была на 29 % ниже в сравнении с группой плацебо.

S. Tan и соавт. (1996 г.) установили кардио
протективные свойства индапамида  – через 6  мес. 
от начала его приме нения был отмечен регресс ги
пертрофии левого желудоч ка (ГЛЖ) в сравнении 
с терапией клонидином, при этом выраженность 
гипотензивного эффекта в  группах также была со
поставима. Международное многоцентровое ран
домизированное исследование LIVE (2000  г.) также 
убедительно доказало возможность уменьшения 
ГЛЖ при ис пользовании индапамида. Его целью 
было сравнение спо собности индапамида (1,5 мг/сут) 
и эналаприла (20 мг/сут) снижать индекс массы мио
карда левого желу дочка (ЛЖ) у 577 больных АГ и ГЛЖ, 
подтвержденной эхокардиографией, которые в те
чение 52 нед. получали один из изучаемых препара
тов. По результатам исследования снижение уровня 
АД было практически одинаковым в  сравниваемых 
группах, но в группе пациентов, принимав ших инда
памид, отмечалось достоверное уменьшение ГЛЖ. 
При этом оказалось, что эналаприл способствовал 
уменьшению толщины только задней стенки ЛЖ, в то 
вре мя как индапамид уменьшал внутренний диаметр 
ЛЖ, а также толщину задней стенки и  межжелудоч
ковой пере городки. Такое влияние индапамида на 
морфологию ЛЖ определяет его высокую эффектив
ность вне зависимости от геометрического типа ГЛЖ 
(концентрическая или экс центрическая). Данные экс
периментальных исследова ний показали, что этот 
эффект индапамида обусловлен регрессом гипертро
фии кардиомиоцитов и уменьшени ем отложения бел
ков внеклеточного матрикса на фоне его применения.

В ходе крупного исследования PROGRESS (2006 
г.) изуча лось влияние гипотензивной терапии на ча
стоту развития ишемического инсульта у 6105 паци
ентов, перенесших в течение предшествующих 5 лет 
мозговой инсульт или транзиторную ишемическую 
атаку. В  качестве основного препарата был выбран 
периндоприл (4 мг/сут), для дости жения целевого 
АД при необходимости к нему добавляли индапа
мид (2,5  мг/сут). Средняя продолжительность ис
следования составила 4,2 года. Достоверное сни
жение ве роятности развития повторного инсульта 
на 43 % было по лучено только в группе пациентов, 
принимавших в комби нации с периндоприлом инда
памид, в то время как в  груп пе монотерапии перин
доприлом достоверного снижения риска инсульта 
не отмечалось. Этот факт дал основание утверждать, 
что именно индапамид, а  не  периндоприл, оказал 
столь существенное влияние на  снижение риска ин
сульта.

В многоцентровом исследовании HYVET (2008  г.) 
изуча лись преимущества и риски гипотензивной те
рапии у лиц в возрасте старше 80 лет. В качестве пер
вичной конечной точки рассматривались все случаи 
инсульта, в качестве вторичной конечной точки – об
щая смертность, смерт ность от инсульта, сердечно

сосудистая смертность и СН. В группе активного ле
чения пациенты получали пролон гированную форму 
индапамида, сравнение проводилось с группой пла
цебо. Через 2,1 года наблюдения было уста новлено, 
что в группе индапамида относительный риск разви
тия фатальных и нефатальных случаев церебрально
го инсульта составил 39 %, общей смертности – 21 %, 
всех случаев СН – 64 %, всех сердечнососудистых со
бытий – 34 %.

В исследование ADVANCE (2007 г.) было включено 
11 140 пациентов с СД типа 2 в возрасте старше 55 лет 
и еще одним фактором риска сердечнососудистой 
заболе ваемости и смертности. Применение комби
нации периндоприла (2 или 4 мг/сут) и  индапамида 
(0,625 или 1,25 мг) на протяжении 4,5 лет не только 
позволило до стичь целевых значений АД, но и при
вело к  снижению от носительного риска развития 
сердечнососудистой смертности на 18 %. При этом 
было подтверждено кардио и нефропротективное 
действие, а также метаболическая нейтральность 
данного режима терапии.

Таким образом, на основании большого числа 
клиниче ских исследований установлено, что дли
тельная терапия индапамидом снижает риск раз
вития сердечнососуди стых событий как в общей 
группе пациентов с АГ, так и в отдельных группах 
больных. Анализ и обобщение резуль татов клини
ческих исследований с использованием прин ципов 
доказательной медицины позволяет разобраться 
в  огромном количестве информации о  различных 
антигипертензивных средствах, установить показа
ния и проти вопоказания к их использованию. Эффек
тивность отдель ных классов препаратов может быть 
большей в некоторых специфических группах боль
ных, что подразумевает су ществование ситуаций, 
когда предпочтительно использо вание какоголибо 
определенного лекарственного сред ства. Основыва
ясь на этих данных, создаются клинические рекомен
дации, международные и национальные руковод ства 
по лечению АГ, которые помогают врачам принимать 
правильные клинические решения.

Согласно современным рекомендациям, назна
чение тиазидных и тиазидоподобных диуретиков 
имеет четко очерченную область предпочтений, что 
обусловлено их разной эффективностью у разных ка
тегорий пациентов. Назначение диуретиков с целью 
долгосрочного лечения АГ в качестве препаратов 1й 
линии оправдано у пациен тов с АГ III стадии при изо
лированной АГ, у пожилых, у больных с дисфункцией 
ЛЖ, а также у большинства паци ентов, которым для 
достижения целевых значений АД тре буется комби
нированная терапия. Тем не менее, учитывая выра
женный гипотензивный эффект и лучший профиль 
безопасности индапамида в  сравнении с  тиазидами, 
в  пе речисленных клинических ситуациях целесоо
бразно ис пользовать именно этот диуретик. Все пе
речисленные ис следования были выполнены с ори
гинальным индапами дом (Арифон®, Арифон® ретард).

Генерики индапамида
В отличие от оригинального генерик  – препарат, 

содер жащий такое же действующее вещество, что 
и оригиналь ный, но отличающийся от него по техно
логии производ ства, составу наполнителей, содержа
нию примесей и т. д. Существует мнение, что тщатель
ный контроль за про изводством препарата и  дока
зательства его биоэквива лентности оригинальному 
препарату в значительной сте пени обеспечивают 
идентичность терапевтических свойств. Однако дан
ные биоэквивалентности существуют не  для всех 
генериков, а если они и существуют, то не все гда яв
ляются доступными. Кроме того, понятие биоэквива
лентности  – достаточно условное, ее критерии не
редко меняются, и в настоящее время они отличаются 
в  разных странах. Вследствие названных выше при
чин можно утверждать, что далеко не все присутству
ющие на рынке генерики обладают терапевтической 
эквивалентностью с оригинальными препаратами.

При этом понятие эквивалентности является од
ним из важнейших, но далеко не единственным кри
терием каче ства генерических препаратов. Формаль
ные требования для производства как генериков, так 
и  оригинальных ле карственных препаратов должны 
быть сходными и соответствовать принципам и пра
вилам надлежащей про изводственной практики  – 
GMP (Good Manufacture Practi ce). Наличие у произ
водителя сертификата GMP, который регулярно под
тверждается в ходе полномасштабной про верки про
изводства, позволяет с большой долей уверенно сти 
говорить о  качественной лекарственной продукции 
предприятия. Только такие препараты признаются 
в  боль шинстве развитых стран. К  сожалению, по
давляющее большинство отечественных произво
дителей лекарствен ных средств такого сертификата 
не имеют. В нашей стране отсутствует справочная 
литература, из которой практи кующий врач мог бы 
получить достоверные сведения о  на личии GMP
сертификата у конкретного препарата и кон кретного 
производителя.

Для того чтобы с практических позиций оценить 
каче ство генерика, каждый практический врач при 
выборе ле карственного препарата должен обращать 
внимание на следующие аспекты:

•   производится  ли  препарат  в  соответствии 
со стандар том GMP;

•   насколько  широко  он  зарегистрирован 
в  странах Запада (в первую очередь в США 
и Евросоюзе);

•   представила  ли  компания-производитель 
данные его фармацевтической и фармакоки
нетической эквивалент ности оригинальному 
препарату с  указанием количе ственных от
клонений от основных параметров.

При этом безусловным приоритетом должны 
пользовать ся препараты, с которыми проведены 
ограниченные, но грамотно спланированные клини

ческие испытания. При мерный протокол такого ис
пытания представлен на рис. 1.

Ситуацию с генериками индапамида, сложившую
ся на отечественном рынке, следует считать неблаго
приятной – появление все новых и новых генериков 
создает для прак тического врача огромные сложно
сти при выборе препа рата с конкретным названием. 
При этом подавляющее большинство этих лекар
ственных средств не соответ ствует перечисленным 
критериям качественного генерического препарата.

В настоящий момент на российском рынке суще
ствует только один генерический индапамид, соот
ветствующий всем требованиям, предъявляемым 
к  качественным генерикам,  – Индап® (производи
тель – PRO.MED.CS Praha a.s., Czech Republic). Этот ле
карственный препарат произво дится на территории 
Евросоюза на современном про изводстве, серти
фицированном в  соответствии со  стан дартами GMP 
и Международной организации по стандар тизации – 
ISO (International Organization for Standardiza tion); за
регистрирован в 20 странах, в том числе в 6 стра нах 
Евросоюза; имеет подтверждение био и терапевтиче
ской эквивалентности обеим формам оригинального 
пре парата; имеет большую доказательную базу. Дли
тельность его применения в  России составляет уже 
более 15 лет.

Терапевтическая эквивалентность генерика Ин
дап® в  сравнении с обычной (Арифон®) и ретардной 
формами (Арифон® ретард) оригинального препара
та была доказа на еще в 2005 году в многоцентровом 
российском иссле довании (С.Ю. Марцевич и  соавт.), 

Рис. 2. Дизайн исследования по изучению
терапевтической эквивалентности генерика
индапамида в сравнении с обычной и ретардированной
лекарственными формами оригинального препарата.
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Рис. 1. Дизайн клинического исследования.
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проведенном в соответ ствии с дизайном, рекомен
дованным Российским кардио логическим обществом 
для проведения сравнительных клинических иссле
дований оригинального препарата и генерика (рис. 
2). На фоне монотерапии Индапом, Арифоном и Ари
фоном ретард целевые уровни АД были достиг нуты 
у 50,0; 54,5 и 46,7 % пациентов соответственно, при 
этом комбинированная терапия (с добавлением ли
зиноприла в дозе 10 мг) способствовала увеличению 
частоты нормализации АД: 82,8; 87,5 и 76,7 % соот
ветственно. До стоверных отличий в отношении реги
страции побочных явлений по каждому изучаемому 
препарату и, следователь но, переносимости и  без
опасности терапии этими препа ратами выявлено не 
было. По  результатам исследования было сделано 
заключение, что «назначение в повседнев ной кли
нической практике препарата Индап®, для которо
го, наряду с хорошими данными по биоэквивалент
ности, имеются также объективные доказательства 
терапевтиче ской эквивалентности оригинальному 
препарату, можно считать вполне оправданным, если 
врач выбирает для лечения артериальной гипертен
зии индапамид».

М.Е. Стаценко и соавт. (2009 г.) изучали эффектив
ность и безопасность длительной терапии Индапом 
у  40  больных АГ пожилого и старческого возраста. 
70 %  пациентов полу чали монотерапию Индапом 
в суточной дозе 2,5 мг, 30 % находились на комбини
рованной терапии (Индап® + лизиноприл). Период 
наблюдения составил 12 мес. Стойкая нормализа
ция целевых значений АД была достигнута у 100 % 
пациентов, получавших Индап®. При этом отмечено 
снижение среднесуточного, среднедневного и  сред
неночного АД, нагрузки давлением, уменьшение 
скорости утрен него подъема АД, отсутствие отрица
тельного влияния на вариабельность АД. Выявлены 
благоприятные изменения в суточном профиле АД. 
Негативного влияния на показатели липидного, угле
водного, пуринового обменов и уровень калия сыво
ротки крови на фоне длительной терапии Ин дапом 
не  отмечено. Через 12  мес. терапии Индапом были 
получены убедительные доказательства органопро
тективного действия данного препарата  – нормали
зация упругоэластических свойств магистральных 
сосудов, достовер ное снижение массы миокарда ЛЖ, 
улучшение функцио нального состояния почек, а так
же повышение качества жизни больных АГ пожилого 
и старческого возраста.

Программа ПЕРСПЕКТИВА
В настоящее время в Российской Федерации под 

эгидой Национального общества «Кардиоваскуляр
ная профилак тика и реабилитация» проходит круп

номасштабная научноисследовательская образова
тельная оздоровитель ная программа ПЕРСПЕКТИВА 
(Профилактика сЕРдечноСосудистого риска у Паци
Ентов с ишемичесКой бо лезнью сердца, аТероскле
розом и гИперлипидемией, ар териальной гипертен
зией и нарушениями сердечного ритма. Снижение 
сердечнососудистой заболеВАемости и  смертности 
в Российской Федерации), промежуточные результа
ты которой уже были опубликованы в ноябре 2012 г. 
Тем не менее хотелось бы подчеркнуть, что одним 
из направлений данной программы является ориен
тация врачей на использование в лечении сердечно
сосудистых заболеваний качественных генериков, 
имеющих необхо димую доказательную базу.

В части программы ПЕРСПЕКТИВА, посвящен
ной про блеме АГ, в качестве базового препарата 
используется генерический индапамид  – Индап® 
(PRO.MED.CS Praha a.s., Czech Republic). На настоящий 
момент программа ПЕР СПЕКТИВА охватывает все 
регионы России и включает 2079 пациентов. Про
межуточные результаты свидетель ствуют о  высокой 
эффективности применения качествен ного генери
ческого препарата индапамида – Индап® – как в виде 
монотерапии, так и в составе комбинированной тера
пии. Так, в группе монотерапии целевой уровень АД 
был достигнут у 67,6 % пациентов, в группе комбини
рованного лечения – у 87,1 % пациентов.

Важным аспектом лечения является его стоимость. 
Со гласно данным фармакоэкономического анализа, 
прове денного Н.П. Кутишенко и соавт. (2011 г.), сред
няя стои мость лечения с использованием Индапа со
ставляет около 3 рублей в сутки (что в 3 раза дешевле, 
чем терапия ориги нальным препаратом), что, следо
вательно, доступно боль шинству пациентов России. 
Цена препарата, безусловно, должна учитываться 
при выборе лекарственного средства, но она не мо
жет доминировать над его эффективностью, пере
носимостью и безопасностью. Однако Индап® обла
дает не только привлекательной ценой, но и полным 
объе мом информации, свидетельствующей о его вы
сокой эф фективности и безопасности, а также данны
ми о  его фар мацевтической, фармакокинетической 
и терапевтической эквивалентности с оригинальным 
препаратом.

Таким образом, учитывая высокую антигипертен
зивную эффективность, метаболическую нейтраль
ность, выра женные органопротективные свойства 
и широкую доказа тельную базу, генерический препа
рат индапамида – Ин дап® – следует считать препара
том выбора в лечении паци ентов с АГ как в качестве 
монотерапии, так и в составе раз личных комбинаций 
с другими гипотензивными лекарст венными сред
ствами.

Артериальная гипертензия (АГ)  – наиболее 
распро страненное заболевание сердеч
нососудистой си стемы, которое является 

фактором риска развития атеросклероза, хрониче
ской ишемической болезни сердца и мозга, а также 
ее обострений – инфарктов мио карда и ишемических 
инсультов, зачастую приводящих к инвалидизации 
и летальному исходу. Современное лече ние АГ явля
ется важной стратегической задачей, главная долго
срочная цель которой  – максимальное снижение 
общего риска сердечнососудистой заболеваемости 
и смертности. Согласно современным рекоменда
циям, для медикаментозной терапии АГ можно ис
пользовать все классы антигипертензивных препа
ратов (диуретики, βадреноблокаторы, антагонисты 
кальция, ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (ИАПФ), антаго нисты рецепторов ангиотен
зина II и некоторые другие), которые не отличаются 
существенно по гипотензивной активности, однако 
в  силу различного механизма дей ствия имеют неко
торые приоритеты при использовании у определен
ных групп больных. Важным фактором в вы боре анти
гипертензивного препарата также является степень 
доказанности его эффективности в плане сниже ния 
риска осложнений АГ по данным многоцентровых 
клинических исследований.

Тиазидные диуретики
Диуретики  – не только самый длительно 

использующий ся класс гипотензивных препаратов, 
но и один из наибо лее востребованных и изученных 
классов. Возможность лечения отеков привлекала 
внимание врачей с древних времен. Интенсивные по
иски веществ, обладающих моче гонным эффектом, 
велись на протяжении всей истории медицины, одна
ко они были малоуспешными. К началу XX в. в арсена
ле врачей присутствовали только очень сла бые сред
ства – каломель (HgCl), предложенный еще Парацель
сом (14931541), морской лук и кофеинподобные 
препараты. Первые высокоэффективные диуретики 
были открыты случайно в 19191920 гг.  – оказалось, 
что ртут ные соединения, использующиеся для лече
ния сифилиса (меркузал), обладают также выражен
ным диуретическим эффектом. Однако наряду с высо
кой мочегонной актив ностью они характеризовались 
и  значительной токсич ностью. В  настоящее время 
соединения ртути в клиниче ской кардиологии не ис

пользуются, но их изучение сыгра ло важную роль 
в развитии современных представлений о почечных 
и внепочечных механизмах действия диурети ков. 
Благодаря этим данным, начиная с 1940х годов были 
созданы несколько групп мочегонных препаратов, 
разли чающихся по механизмам действия: ингибито
ры карбоангидразы, осмотические, тиазидные и пет
левые диуретики. В настоящее время все они очень 
широко применяются в клинике внутренних болез
ней для лечения отечного син дрома и увеличения 
диуреза (хроническая сердечная не достаточность  – 
СН, нефротический синдром, асцит, не которые виды 
шока, отравления, глаукома). Использова ние и из
учение диуретиков в течение многих лет позволи ло 
выделить среди них препараты, применение которых 
у больных АГ считается наиболее целесообразным, 
и в на стоящее время с целью длительного контроля 
артериаль ного давления (АД) используются две груп
пы мочегон ных – тиазидные и тиазидоподобные диу
ретики.

Тиазидные диуретики (хлортиазид, гипотиазид, 
хлорталидон) были открыты в 19561958 гг. Это собы
тие вошло в историю как одно из ключевых открытий 
XX в. в обла сти кардиологии. Механизм их действия 
преимуществен но заключается в  блокаде реабсорб
ции хлорида натрия клетками дистального извитого 
канальца, что приводит к уменьшению объема цир
кулирующей крови, падению сердечного выброса и, 
следовательно, снижению уровня АД. Этот механизм 
снижения АД работает в первые 11,5  мес. лечения 
(быстрый механизм). Общее перифе рическое сопро
тивление сосудов (ОПСС) в этот период не изменяет
ся или даже несколько увеличивается. В даль нейшем 
запускается отсроченный гипотензивный меха низм 
за счет снижения ОПСС. Это происходит вслед ствие 
уменьшения концентрации натрия и кальция внут ри 
клеток гладких мышц сосудистой стенки, что приво
дит к дилатации последней. При длительной терапии 
снижение сосудистого тонуса обусловлено регрес
сом ги пертрофии мышечного слоя артерий.

Большое влияние на отношение к лекарствен
ной тера пии АГ оказало крупнейшее исследование 
ALLHAT (2002 г.), в котором участвовало более 42 тыс. 
пациентов с АГ в сочетании с одним или несколькими 
факторами рис ка сердечнососудистой заболевае
мости. Часть больных имела СД и другие метаболи
ческие нарушения. Целью ис следования было срав
нение влияния тиазидного диурети ка хлорталидона 

Роль диуретиков в лечении АГ

Т.В. Павлова
ГБОУ ВПО Самарский государственный медицинский университет Минздрава РФ

Статья опубликована в журнале «СПРАВОЧНИК ПОЛИКЛИНИЧЕСКОГО ВРАЧА», № 7-8, 2013 15Статья опубликована в журнале «СПРАВОЧНИК ПОЛИКЛИНИЧЕСКОГО ВРАЧА», № 7-8, 2013

R
U

-I
N

D
-1

56
9



проведенном в соответ ствии с дизайном, рекомен
дованным Российским кардио логическим обществом 
для проведения сравнительных клинических иссле
дований оригинального препарата и генерика (рис. 
2). На фоне монотерапии Индапом, Арифоном и Ари
фоном ретард целевые уровни АД были достиг нуты 
у 50,0; 54,5 и 46,7 % пациентов соответственно, при 
этом комбинированная терапия (с добавлением ли
зиноприла в дозе 10 мг) способствовала увеличению 
частоты нормализации АД: 82,8; 87,5 и 76,7 % соот
ветственно. До стоверных отличий в отношении реги
страции побочных явлений по каждому изучаемому 
препарату и, следователь но, переносимости и  без
опасности терапии этими препа ратами выявлено не 
было. По  результатам исследования было сделано 
заключение, что «назначение в повседнев ной кли
нической практике препарата Индап®, для которо
го, наряду с хорошими данными по биоэквивалент
ности, имеются также объективные доказательства 
терапевтиче ской эквивалентности оригинальному 
препарату, можно считать вполне оправданным, если 
врач выбирает для лечения артериальной гипертен
зии индапамид».

М.Е. Стаценко и соавт. (2009 г.) изучали эффектив
ность и безопасность длительной терапии Индапом 
у  40  больных АГ пожилого и старческого возраста. 
70 %  пациентов полу чали монотерапию Индапом 
в суточной дозе 2,5 мг, 30 % находились на комбини
рованной терапии (Индап® + лизиноприл). Период 
наблюдения составил 12 мес. Стойкая нормализа
ция целевых значений АД была достигнута у 100 % 
пациентов, получавших Индап®. При этом отмечено 
снижение среднесуточного, среднедневного и  сред
неночного АД, нагрузки давлением, уменьшение 
скорости утрен него подъема АД, отсутствие отрица
тельного влияния на вариабельность АД. Выявлены 
благоприятные изменения в суточном профиле АД. 
Негативного влияния на показатели липидного, угле
водного, пуринового обменов и уровень калия сыво
ротки крови на фоне длительной терапии Ин дапом 
не  отмечено. Через 12  мес. терапии Индапом были 
получены убедительные доказательства органопро
тективного действия данного препарата  – нормали
зация упругоэластических свойств магистральных 
сосудов, достовер ное снижение массы миокарда ЛЖ, 
улучшение функцио нального состояния почек, а так
же повышение качества жизни больных АГ пожилого 
и старческого возраста.

Программа ПЕРСПЕКТИВА
В настоящее время в Российской Федерации под 

эгидой Национального общества «Кардиоваскуляр
ная профилак тика и реабилитация» проходит круп

номасштабная научноисследовательская образова
тельная оздоровитель ная программа ПЕРСПЕКТИВА 
(Профилактика сЕРдечноСосудистого риска у Паци
Ентов с ишемичесКой бо лезнью сердца, аТероскле
розом и гИперлипидемией, ар териальной гипертен
зией и нарушениями сердечного ритма. Снижение 
сердечнососудистой заболеВАемости и  смертности 
в Российской Федерации), промежуточные результа
ты которой уже были опубликованы в ноябре 2012 г. 
Тем не менее хотелось бы подчеркнуть, что одним 
из направлений данной программы является ориен
тация врачей на использование в лечении сердечно
сосудистых заболеваний качественных генериков, 
имеющих необхо димую доказательную базу.

В части программы ПЕРСПЕКТИВА, посвящен
ной про блеме АГ, в качестве базового препарата 
используется генерический индапамид  – Индап® 
(PRO.MED.CS Praha a.s., Czech Republic). На настоящий 
момент программа ПЕР СПЕКТИВА охватывает все 
регионы России и включает 2079 пациентов. Про
межуточные результаты свидетель ствуют о  высокой 
эффективности применения качествен ного генери
ческого препарата индапамида – Индап® – как в виде 
монотерапии, так и в составе комбинированной тера
пии. Так, в группе монотерапии целевой уровень АД 
был достигнут у 67,6 % пациентов, в группе комбини
рованного лечения – у 87,1 % пациентов.

Важным аспектом лечения является его стоимость. 
Со гласно данным фармакоэкономического анализа, 
прове денного Н.П. Кутишенко и соавт. (2011 г.), сред
няя стои мость лечения с использованием Индапа со
ставляет около 3 рублей в сутки (что в 3 раза дешевле, 
чем терапия ориги нальным препаратом), что, следо
вательно, доступно боль шинству пациентов России. 
Цена препарата, безусловно, должна учитываться 
при выборе лекарственного средства, но она не мо
жет доминировать над его эффективностью, пере
носимостью и безопасностью. Однако Индап® обла
дает не только привлекательной ценой, но и полным 
объе мом информации, свидетельствующей о его вы
сокой эф фективности и безопасности, а также данны
ми о  его фар мацевтической, фармакокинетической 
и терапевтической эквивалентности с оригинальным 
препаратом.

Таким образом, учитывая высокую антигипертен
зивную эффективность, метаболическую нейтраль
ность, выра женные органопротективные свойства 
и широкую доказа тельную базу, генерический препа
рат индапамида – Ин дап® – следует считать препара
том выбора в лечении паци ентов с АГ как в качестве 
монотерапии, так и в составе раз личных комбинаций 
с другими гипотензивными лекарст венными сред
ствами.

Артериальная гипертензия (АГ)  – наиболее 
распро страненное заболевание сердеч
нососудистой си стемы, которое является 

фактором риска развития атеросклероза, хрониче
ской ишемической болезни сердца и мозга, а также 
ее обострений – инфарктов мио карда и ишемических 
инсультов, зачастую приводящих к инвалидизации 
и летальному исходу. Современное лече ние АГ явля
ется важной стратегической задачей, главная долго
срочная цель которой  – максимальное снижение 
общего риска сердечнососудистой заболеваемости 
и смертности. Согласно современным рекоменда
циям, для медикаментозной терапии АГ можно ис
пользовать все классы антигипертензивных препа
ратов (диуретики, βадреноблокаторы, антагонисты 
кальция, ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (ИАПФ), антаго нисты рецепторов ангиотен
зина II и некоторые другие), которые не отличаются 
существенно по гипотензивной активности, однако 
в  силу различного механизма дей ствия имеют неко
торые приоритеты при использовании у определен
ных групп больных. Важным фактором в вы боре анти
гипертензивного препарата также является степень 
доказанности его эффективности в плане сниже ния 
риска осложнений АГ по данным многоцентровых 
клинических исследований.

Тиазидные диуретики
Диуретики  – не только самый длительно 

использующий ся класс гипотензивных препаратов, 
но и один из наибо лее востребованных и изученных 
классов. Возможность лечения отеков привлекала 
внимание врачей с древних времен. Интенсивные по
иски веществ, обладающих моче гонным эффектом, 
велись на протяжении всей истории медицины, одна
ко они были малоуспешными. К началу XX в. в арсена
ле врачей присутствовали только очень сла бые сред
ства – каломель (HgCl), предложенный еще Парацель
сом (14931541), морской лук и кофеинподобные 
препараты. Первые высокоэффективные диуретики 
были открыты случайно в 19191920 гг.  – оказалось, 
что ртут ные соединения, использующиеся для лече
ния сифилиса (меркузал), обладают также выражен
ным диуретическим эффектом. Однако наряду с высо
кой мочегонной актив ностью они характеризовались 
и  значительной токсич ностью. В  настоящее время 
соединения ртути в клиниче ской кардиологии не ис

пользуются, но их изучение сыгра ло важную роль 
в развитии современных представлений о почечных 
и внепочечных механизмах действия диурети ков. 
Благодаря этим данным, начиная с 1940х годов были 
созданы несколько групп мочегонных препаратов, 
разли чающихся по механизмам действия: ингибито
ры карбоангидразы, осмотические, тиазидные и пет
левые диуретики. В настоящее время все они очень 
широко применяются в клинике внутренних болез
ней для лечения отечного син дрома и увеличения 
диуреза (хроническая сердечная не достаточность  – 
СН, нефротический синдром, асцит, не которые виды 
шока, отравления, глаукома). Использова ние и из
учение диуретиков в течение многих лет позволи ло 
выделить среди них препараты, применение которых 
у больных АГ считается наиболее целесообразным, 
и в на стоящее время с целью длительного контроля 
артериаль ного давления (АД) используются две груп
пы мочегон ных – тиазидные и тиазидоподобные диу
ретики.

Тиазидные диуретики (хлортиазид, гипотиазид, 
хлорталидон) были открыты в 19561958 гг. Это собы
тие вошло в историю как одно из ключевых открытий 
XX в. в обла сти кардиологии. Механизм их действия 
преимуществен но заключается в  блокаде реабсорб
ции хлорида натрия клетками дистального извитого 
канальца, что приводит к уменьшению объема цир
кулирующей крови, падению сердечного выброса и, 
следовательно, снижению уровня АД. Этот механизм 
снижения АД работает в первые 11,5  мес. лечения 
(быстрый механизм). Общее перифе рическое сопро
тивление сосудов (ОПСС) в этот период не изменяет
ся или даже несколько увеличивается. В даль нейшем 
запускается отсроченный гипотензивный меха низм 
за счет снижения ОПСС. Это происходит вслед ствие 
уменьшения концентрации натрия и кальция внут ри 
клеток гладких мышц сосудистой стенки, что приво
дит к дилатации последней. При длительной терапии 
снижение сосудистого тонуса обусловлено регрес
сом ги пертрофии мышечного слоя артерий.

Большое влияние на отношение к лекарствен
ной тера пии АГ оказало крупнейшее исследование 
ALLHAT (2002 г.), в котором участвовало более 42 тыс. 
пациентов с АГ в сочетании с одним или несколькими 
факторами рис ка сердечнососудистой заболевае
мости. Часть больных имела СД и другие метаболи
ческие нарушения. Целью ис следования было срав
нение влияния тиазидного диурети ка хлорталидона 

Роль диуретиков в лечении АГ

Т.В. Павлова
ГБОУ ВПО Самарский государственный медицинский университет Минздрава РФ
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