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Хлорталидон в современных рекомендациях 
по лечению артериальной гипертензии*
Chlortalidone in Modern Recommendations for Treatment  
of Arterial Hypertension

______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

В статье приведен обзор эффективности и безопасности применения хлорталидона для 
лечения пациентов с артериальной гипертензией. Анализируются данные современных ме-
таанализов метаболических эффектов диуретиков. Показано, что помимо гипотензивного 
действия у хлорталидона есть плейотропные эффекты, которые отличают его от других пред-
ставителей класса диуретиков. 
Помимо реабсорбции натрия хлорталидон обладает способностью снижать сосудистое со-
противление, влияя на эндотелий и гладкие мышцы сосудов. Этот механизм действия пре-
парата связан с его способностью ингибировать изоформы карбоангидразы за пределами 
почек. 
Препарат обладает вазодилатирующим эффектом, усиливает образование оксида азота, а 
также снижает агрегацию тромбоцитов и проницаемость сосудистой стенки. В клинических 
исследованиях доказано, что хлорталидон хорошо контролирует артериальное давление в 
ночные часы, снижает скорость распространения пульсовой волны и гипертрофию левого 
желудочка.
В исследованиях SHEP, ALLHAT, MRFIT было доказано, что хлорталидон оказывает положитель-
ное влияние на жесткие конечные точки. В  исследовании SHEP общая смертность в группе 
лечения хлорталидоном снизилась на 13%, количество инсультов на 36%. В рандомизирован-
ном исследовании MRFIT было показано, что хлорталидон в сравнении с гидрохлортиазидом 
обеспечивает снижение относительного риска сердечно-сосудистых осложнений на 21%.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, артериальное давление, гидрохлортиазид, 
хлорталидон.

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

The article provides the overview of the efficacy and safety of using chlorthalidone for treatment 
of patients with arterial hypertension. The data of modern meta-analyses of metabolic effects of 
diuretics are analyzed. It was showed that, in addition to the hypotensive effect, chlorthalidone has 
the pleiotropic effects that distinguish it from other representatives of the class of diuretics.

*На правах рекламы. 
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В настоящее время получены убедительные доказательства необ-
ходимости пожизненной медикаментозной терапии артериальной ги-
пертензии (АГ). Парадокс лечения данной патологии заключается в том, 
что, с одной стороны, врач располагает большим арсеналом тщательно 
изученных антигипертензивных препаратов, а с другой – стоит перед 
сложным выбором конкретного лекарственного средства для конкрет-
ного пациента.

Каким бы мощным ни был препарат, эффективное снижение арте-
риального давления (АД) возможно лишь в том случае, когда пациент 
будет его регулярно принимать.

В 2020 г. вышли рекомендации International Society of Hypertension 
Global Hypertension Practice Guideline, в которых изложена концепция 
«идеальной лекарственной терапии» [1]. Согласно этой концепции, при 
лечении пациентов с АГ должны быть выполнены следующие требова-
ния:
�� лечение конкретными препаратами должно иметь доказательную 

базу по профилактике заболеваемости и смертности;
�� лечение должно быть доступным и экономически приемлемым по 

сравнению с другими схемами терапии;
�� лечение должно хорошо переноситься пациентами;
�� лечение должно иметь доказательные преимущества в популяции, в 

которой оно применяется [1].
Современная стратегия лечения АГ базируется на стартовой комби-

нированной терапии желательно в виде фиксированных комбинаций 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента или сартанов с ди-
уретиками или блокаторами медленных кальциевых каналов [2].

Диуретики используются для лечения АГ значительно дольше, чем 
другие группы антигипертензивных препаратов. В 1956 г. был синтези-
рован первый тиазидный диуретик хлортиазид, в 1958 г. – гидрохлорти-
азид, в 1959 г. – хлорталидон, в 1974 г. – индапамид [3].

Следует отметить, что диуретики, которые давно применяются для 
лечения АГ, не представляют собой однородную группу препаратов и 
сегодня они являются одним из наиболее дискутабельных классов анти-
гипертензивных средств [4].

In addition to sodium reabsorption, chlorthalidone has the ability to reduce vascular resistance, 
affecting the endothelium and smooth muscles of the vessels. This mechanism of action of the drug 
is associated with its ability to inhibit carbonic anhydrase isoforms outside kidneys.
The drug has a vasodilating effect, enhances the formation of nitric oxide, and also reduces platelet 
aggregation and vascular wall permeability. In clinical studies, it was proved that chlorthalidone 
controls blood pressure at night, reduces the speed of the spread of the pulse wave and left 
ventricular hypertrophy.
In SHEP, ALLHAT, MRFIT studies, chlorthalidone showed a positive effect on hard endpoints. In the 
SHEP study, overall mortality in the chlorthalidone treatment group decreased by 13%, and the 
number of strokes – by 36%. A randomized MRFIT trial showed that chlorthalidone compared with 
hydrochlorothiazide reduced the relative risk of cardiovascular complications by 21%.
Keywords: arterial hypertension, blood pressure, hydrochlorothiazide, chlorthalidone.
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Начало этой дискуссии положил доклад американского профессора 
F. Messerli, который он сделал на Европейском конгрессе по артериаль-
ной гипертензии в 2009 г. Основные положения его доклада были сле-
дующие:
�� Для гидрохлортиазида (ГХТЗ) нет данных по влиянию на прогноз, а 

также нет данных, что он влияет на частоту сердечных событий и ин-
сультов.

�� Исследования, в которых доказано влияние диуретиков на прогноз, 
проведены с хлорталидоном или индапамидом.

�� Гидрохлортиазид не контролирует АД в самые опасные ночные 
предутренние часы в отличие от хлорталидона, следовательно, он 
не может профилактировать инсульты [5].
Следует подчеркнуть, что сравнения между ГХТЗ и хлорталидоном 

начали предприниматься сразу же, как препараты стали использовать-
ся в клинической практике.

В исследовании Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) сравни-
ли 12  866 пациентов, которые принимали обычную антигипертензив-
ную терапию, или ГХТЗ, или хлорталидон. В  этом исследовании было 
впервые показано, что в группе пациентов, получавших ГХТЗ, смерт-
ность была на 16%, частота ИБС на 44% выше по сравнению с обычной 
терапией. А в группе хлорталидона смертность была на 41% и частота 
ИБС на 58% ниже, чем в группе обычной терапии.

Кроме того, в группе получавших хлорталидон нефатальные сер-
дечно-сосудистые события, инфаркт миокарда встречались достоверно 
реже, чем в группе ГХТЗ (p=0,0017 и p=0,0001 соответственно). Более 
того, когда пациентов перевели с ГХТЗ на хлорталидон, было зареги-
стрировано достоверное снижение риска ИБС на 28% (p<0,04) [6].

В литературе реже цитируют исследование Oslo Hypertension Study 
(785  пациентов), в котором было показано, что за 10  лет наблюдения 
смертность от ИБС в группе лиц, принимавших ГХТЗ, составила 14% про-
тив 3% в группе плацебо (p<0,01), несмотря на то, что АД в группе ГХТЗ 
снизилось в большей степени, чем на плацебо [7].

Анализ литературных данных подтверждает утверждения профес-
сора F. Messerli о том, что для монотерапии ГХТЗ нет доказательной 
базы, что он влияет на жесткие конечные точки [8–10].

В то же время исследования SHEP, ALLHAT, MRFIT продемонстрировали, 
что хлорталидон оказывает положительное влияние на жесткие конечные 
точки [11–13]. Полученные данные послужили основанием для исключе-
ния ГХТЗ из Британских, Канадских рекомендаций по лечению АГ [14, 15]. 
В уже упомянутых рекомендациях по АГ Международной лиги 2020 г. на-
писано, что «использование тиазидных диуретиков возможно только тог-
да, когда невозможно назначение тиазидоподобных диуретиков [1]. В то 
же время в Европейских рекомендациях по лечению АГ рекомендовано 
равноценное использование хлорталидона, ГХТЗ и индапамида [2].

Индапамид давно используется в нашей стране, и его хорошо знают 
врачи и пациенты.

Хлорталидон недавно появился на белорусском рынке под торго-
вым названием Дихлор таблетки 12,5 и 25 мг, и в данной статье изложе-
ны основные клинические эффекты препарата. Хлорталидон подавляет 
активную реабсорбцию Na+ главным образом в дистальных канальцах 
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(кортикальный сегмент и петли Генле), увеличивая выведение Na+, CE– и 
воды. Выведение К+ и Mg2+ через почки также увеличивается, а выведе-
ние Ca2+ снижается. Это действие препарата является типичным для всех 
тиазидных диуретиков [16]. Однако более подробное изучение препа-
рата показало структурные и фармакологические различия между ним 
и истинными тиазидами, поэтому для хлортолидона используют термин 
«тиазидоподобный диуретик» [17]. В  начале терапии хлорталидон вы-
зывает значительное снижение объема внеклеточной жидкости, минут-
ного объема крови и объема циркулирующей крови. После нескольких 
недель приема препарата эти показатели возвращаются к уровню ис-
ходных значений. Начало действия хлорталидона – через 2–4 часа по-
сле приема внутрь, максимальный эффект через 12 часов, и сохранение 
эффекта продолжается до 72  часов. Гипотензивный эффект препарата 
нарастает постепенно и в полной мере проявляется через 2–4 недели 
терапии. При длительном лечении период полувыведения препарата 
составляет 50–60 часов, что связано с большим объемом распределе-
ния хлорталидона по сравнению с другими тиазидами, так как он имеет 
высокий уровень связывания с карбоангидразой эритроцитов.

Помимо реабсорбции натрия хлорталидон обладает способностью 
снижать сосудистое сопротивление, влияя на эндотелий и гладкие мыш-
цы сосудов. Есть несколько объяснений этому механизму действия:
�� во-первых, препарат способен ингибировать изоформы карбоанги-

дразы за пределами почек, в том числе изофибрин, участвующие в 
развитии вазоспазма;

�� во-вторых, препарат открывает кальцийзависимые калиевые кана-
лы, действие которых изменяется при изменении активности карбо-
ангидразы;

�� в-третьих, показано, что при приеме препарата усиливается образо-
вание оксида азота, что тоже связано с активностью карбоангидра-
зы [18, 19].
Эти гемодинамические эффекты хлорталидона обеспечивают дли-

тельное действие препарата. Особенно следует отметить положитель-
ное влияние препарата на ночное АД [20].

Отличительной особенностью хлорталидона являются его плейо-
тропнные эффекты. Препарат снижает уровень трансформирующего 
фактора роста β1 и β3, который связан с внутритканевым балансом жид-
кости, сердечным фиброзом и ремоделированием сердца. Также пре-
парат уменьшает агрегацию тромбоцитов и проницаемость сосудистой 
стенки. Эти действия объясняют также влиянием на пути карбоангидра-
зы и экспрессию гена VEGF-C. В клинике показано, что прием хлортали-
дона снижает скорость пульсовой волны, а также уменьшает гипертро-
фию левого желудочка [21, 22].

За десятилетия использования хлорталидон был изучен во многих 
рандомизированных исследованиях и доказал свою способность сни-
жать жесткие конечные точки (см. рисунок) [23–25].

Несколько исследований показали, что по своей антигипертен-
зивной активности хлорталидон превосходит гидрохлортиазид по 
результатам суточного мониторирования АД, снижая суточное АД  
на 12 мм рт. ст. против 7 мм рт. ст. и ночное – на 12 мм рт. ст. и 6 мм рт. ст. 
соответственно [20].
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2020 г. заставил нас вновь обратиться к обсуждению применения 
диуретиков при лечении АГ. Внимание врачей обращено на метаболи-
ческую безопасность диуретиков [4]. Помимо углеводного и липидного 
статуса, следует контролировать у пациентов уровень мочевой кислоты, 
так как в последних рекомендациях по лечению АГ определение уров-
ня мочевой кислоты стало обязательным у всех пациентов с АГ [2]. Бес-
симптомная гиперурикемия оценивается как дополнительный фактор 
риска при АГ. Следовательно, тщательный контроль метаболических 
показателей должен быть постоянным при назначении диуретиков.

Этот вопрос стал вновь активно обсуждаться после публикации 
результатов когортного наблюдательного исследования Large-Scale 
Evidence Generation and Evaluation in a Network of Databases (LEGEND) 
[26]. Авторы данного исследования отмечают, что полученные ими ре-
зультаты отличаются от всех ранее опубликованных.

У 730  225 пациентов трех разных баз были проанализированы 
первичные назначения ГХТЗ или хлорталидона в амбулаторных или  
стационарных условиях. Средний возраст пациентов составил  
51,5±13,3 года, женщин из них было 61,6%. 36 918 пациентам был назна-
чен хлорталитон, 693 337 – гидрохлортиазид [24].

В группе хлорталидона отмечено повышение риска развития гипо-
калиемии (RR 2,72; 95%, ДИ 2,38–3,12), гипонатриемии (RR 1,31; 95%, ДИ 
1,16–1,47); острой почечной недостаточности (RR 1,37; 95%, ДИ 1,15–
1,63), сахарного диабета 2-го  типа (RR 1,21; 95%, ДИ 1,12–1,30), но при 
этом снижался риск ожирения (RR 0,73; 95%, ДИ 0,61–0,86).

Сравнение эффектов хлорталидона и гидрохлортиазида на ССС в различных исследованиях

Comparison of the effects of chlorthalidone and hydrochlorothiazide on cardiovascular events in different studies
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Различий между группами по конечным точкам (инфаркт миокарда, 
инсульт и сердечная недостаточность) выявлено не было [26].

Обсуждая результаты этого исследования, большинство авторов 
подчеркивает необходимость учитывать дозозависимый эффект всех 
диуретиков, что регулярно подчеркивается в научных публикациях [27].

Кроме того, при интерпретации результатов данного исследования 
следует обратить внимание на то, что оно было сфокусировано на пер-
вом использовании гипотензивного препарата и, возможно, в группы 
были включены пациенты с более легким течением заболевания и мень-
шим риском сердечно-сосудистых осложнений. Кроме того, анализ, про-
веденный в исследовании LEGEND, был основан на бланках рецептов, а 
не на количестве и вариантах других назначенных антигипертензивных 
препаратов, а также не указаны дозы диуретиков, степень тяжести до-
стигнутых лабораторных показателей и цифры достигнутого уровня АД. 

В письме редактору журнала JAMA профессора Франции Мессерли, 
Джорд Круж и С. Опарил пишут, «что сокращенный период наблюдения 
в исследовании LEGEND ставит под сомнение данные ретроспективного 
наблюдательного исследования для клинического наблюдения». 

В настоящее время продолжается рандомизированное исследова-
ние оценки эффектов хлорталидона и гипотиазида в системе Министер-
ства по делам ветеранов США (VA), которое закончится в 2023 г. [28, 29]. 
По  мнению большинства экспертов, оно должно устранить путаницу, 
возникшую вокруг использования диуретиков.

История диуретиков сегодня самая продолжительная из всех клас-
сов антигипертензивных препаратов, но дискуссия вокруг этих лекар-
ственных средств продолжается. Пока она продолжается, какой тактики 
должны придерживаться практические врачи в отношении хлорталидо-
на при лечении АГ?
�� Помнить, что хлорталидон имеет мощную доказательную базу по 

снижению жестких конечных точек, и у врачей не должно быть коле-
баний в назначении этого препарата.

�� Назначать хлорталидон в качестве гипотензивного препарата в дозе 
12,5 мг, но не более 25 мг/сутки.

�� Учитывать, что хлорталидон является липофильным препаратом и 
способен влиять на адипоциты, которые играют важную роль в ме-
таболическом синдроме.

�� Помнить о плейотропных эффектах хлорталидона, его вазодилати-
рующем эффекте, способности снижать скорость распространения 
пульсовой волны, гипертрофию левого желудочка, агрегацию тром-
боцитов и проницаемость стенки сосудов.

�� Учитывать способность препарата снижать показатели ночного АД, 
что особенно важно у пациентов с ХБП, СД 2-го типа, апноэ и рези-
стентной гипертензией.

�� Контролировать метаболические эффекты хлорталидона (особенно 
при исходных значениях калия ниже 4,4 ммоль/л и уровне мочевой 
кислоты выше 300 мкмоль/л).

�� Отдавать предпочтение комбинации хлорталидона с ингибиторами 
ренин-ангиотензинпревращающего фермента или сартанам, что по-
вышает метаболическую безопасность препарата.
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