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Резюме
Несколько крупных исследований последних лет, основные из которых выполнены в Дании, выяви-

ли ассоциацию между приемом гидрохлоротиазида (ГХТ) и риском развития немеланомного рака кожи. 
В качестве ключевого патофизиологического механизма, объясняющего такую связь, рассматривается 
фотосенсибилизирующий эффект, присущий многим антигипертензивным препаратам. Результаты этих 
работ послужили основанием для обновления рекомендаций Европейского медицинского агентства 
по безопасности ГХТ. Однако данные, убедительно демонстрирующие причинно-следственный харак-
тер выявленных ассоциаций, на сегодняшний день отсутствуют. Их обсуждение, несмотря на невысокую 
распространенность рака кожи, стало возможным благодаря накопленному масштабному пулу инфор-
мации о применении ГХТ — самого распространенного диуретика в мире. При этом к существенным 
ограничениям исследований по оценке связи между приемом препарата и риском развития рака кожи 
можно отнести их ретроспективный характер, обследование ограниченной популяции и отсутствие уче-
та влияния ряда важных вмешивающихся факторов. В связи с чем интерпретация полученных в них ре-
зультатов должна быть крайне осторожной, в противном случае это может повлечь за собой существен-
ное ухудшение качества контроля артериальной гипертонии из-за снижения приверженности к лечению, 
необоснованной отмены или замены ГХТ, в том числе фиксированных с ним комбинаций, на препараты 
с другими тиазидными и тиазидоподобными диуретиками, которые также обладают фотосенсибилизи-
рующими свойствами.

Ключевые слова: гидрохлоротиазид, тиазидные диуретики, немеланомный рак кожи, фоточувстви-
тельность
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Введение
Артериальная гипертония (АГ) остается наи-

более распространенным фактором риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний, как в общей по-
пуляции, так и среди больных онкологическими за-
болеваниями. Несмотря на положительное влияние 
коррекции образа жизни, подавляющему большин-
ству пациентов с АГ с целью достижения удовлет-
ворительного контроля артериального давления 
необходим прием антигипертензивных препаратов 
в подавляющем большинстве — в виде комбиниро-
ванной терапии. При этом наиболее широкое при-
менение нашли комбинации с гидрохлоротиазидом 
(ГХТ) [1–3].

hydrochlorothiazide and the risk 
of non-melanoma skin cancer: 
a critical review

Zh. D. Kobalava, E. V. Kokhan, G. K. Kiyakbaev
Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russia

corresponding author:
Elizaveta V. Kokhan,
RUDN University,
61 Vavilov street, Moscow, 
117292 Russia.
E-mail: kokhhan@gmail.com

Received 21 June 2019; 
accepted 10 September 2019.

Abstract
Several recent large studies, most of which were performed in Denmark, have revealed a link between 

hydrochlorothiazide use and the risk of non-melanoma skin cancer. Photosensitizing properties of 
hydrochlorothiazide, inherent in many antihypertensive drugs, are considered a key pathophysiological mechanism 
underlying this association. The results of these studies prompted an update to the recommendations of the 
European Medical Agency for the safety of hydrochlorothiazide. However, to date there have been no convincing 
evidence of causality of this association. The accumulation of data on usage of hydrochlorothiazide, the most 
widely used diuretic worldwide, made the discussion of this association possible despite the low prevalence of 
skin cancer. At the same time, the retrospective design of these studies should be considered, as well as limited 
sample and lack of adjustment for important confounders. Therefore, the results obtained in these studies must 
be interpreted with extreme caution to prevent the decrease in hypertension control due to reduced compliance 
with treatment, unjustified withdrawal or replacement of hydrochlorothiazide, including its fixed combinations, 
with other thiazide or thiazide-like diuretics, which also have photosensitizing action.
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Результаты ретроспективных исследований 
и метаанализов последних лет обострили дискус-
сию о потенциальных канцерогенных эффектах 
антигипертезивных препаратов разных классов 
[4–19]. Причем наибольшее количество условно 
«негативных» данных получено именно в отноше-
нии наиболее часто назначаемой и длительно ис-
пользующейся группы препаратов — тиазидных 
диуретиков, в частности, ГХТ [10–17]. А результа-
ты некоторых [13, 14] из этих исследований послу-
жили основанием для выпуска информационного 
письма о безопасности ГХТ Росздравнадзором [20] 
и обновления рекомендаций по безопасности ГХТ 
Комитетом по оценке рисков в сфере фармаконад-
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зора (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) 
Европейского медицинского агентства (ЕМА) 
(European Medicines Agency), обязывающего всех 
держателей регистрационных удостоверений ГХТ-
содержащих лекарственных средств информировать 
потребителей о потенциальном канцерогенном эф-
фекте препарата в отношении немеланомного рака 
кожи [21]. При этом в качестве наиболее значимого 
патофизиологического механизма, объясняющего 
подобную ассоциацию, обсуждается фотосенсиби-
лизирующий эффект ГХТ [19].

Для лучшего понимания обоснованности этих 
рекомендаций, причин их достаточно сдержанного 
характера и последствий для реальной клинической 
практики в данном обзоре анализируются методы 
и результаты оценки канцерогенного потенциала 
лекарственных средств, в том числе в основных ис-
следованиях, посвященных изучению связи между 
назначением тиазидных диуретиков, фотосенсиби-
лизацией и риском развития различных форм рака 
кожи.

Особенности мониторирования канцероген‑
ных эффектов лекарственных средств и связь при‑
ема антигипертензивных препаратов с риском 
развития онкологических заболеваний кожи

Оценка канцерогенных и онкопротективных 
эффектов лекарственных препаратов является 
обязательной частью доклинических испытаний 
на различных животных моделях. Однако резуль-
таты, полученные в таких испытаниях, не всегда 
полностью воспроизводятся у людей, в связи с чем 
дальнейшие этапы изучения безопасности лекар-
ственных средств являются неотъемлемой частью 
клинической практики.

Вместе с тем традиционные подходы фармако-
надзора, основанные преимущественно на спонтан-
ных сообщениях о нежелательных явлениях, редко 
способны выявить ассоциации между приемом ле-
карственного средства и развитием онкологического 
заболевания из-за длительного времени возможной 
индукции последнего, существенно отдаляющего 
момент диагностики и начала использования пре-
парата [22].

Изучение этого вопроса в рамках отдельных, 
даже очень крупных рандомизированных клиниче-
ских исследований также существенно ограничено, 
так как отдельные виды онкологических заболе-
ваний относительно редки и зачастую характери-
зуются продолжительным латентным периодом. 
Так, например, согласно данным программы SEER 
(Surveillance, Epidemiology, and Results Program) 
Cancer Statistics Review, в период с 1975 по 2007 го-
ды частота возникновения орофарингеального рака 

составляла 55,1 случаев на 100000 пациенто-лет, 8 % 
из которых являлись различными вариантами рака 
губы [23]. Исходя из этого, можно предположить, 
что если бы все участники широкомасштабного ис-
следования эффективности различных антигипер-
тензивных препаратов ALLHAT (33357 человек) 
[24], проводимого в то время, были бы неиспано-
язычными мужчинами европеоидной расы (наибо-
лее высокорисковая группа пациентов в отношении 
развития различных форм рака кожи, в том числе 
губы), то даже при этом за весь период исследо-
вания (59 месяцев) было бы выявлено всего лишь 
7 случаев рака губы.

Поэтому основным инструментом надзора 
за канцерогенными и онкопротективными дей-
ствиями лекарственного средства становятся ме-
таанализы, а также анализы крупных баз данных 
и национальных регистров, ставшие особенно акту-
альными с появлением новых подходов к обработке 
«больших данных» (big data). Однако возможность 
реализации таких подходов ограничена необходи-
мостью широкого использования изучаемого пре-
парата. Например, ранее подобному анализу были 
подвергнуты эффекты заместительной гормональ-
ной терапии и фенацетина [22].

Гидрохлоротиазид и риск развития немеланом‑
ного рака кожи

Связь между приемом различных классов анти-
гипертензивных препаратов и риском развития он-
кологических заболеваний, а также их более тяже-
лым течением оценивалась в нескольких ретроспек-
тивных исследованиях [27–29], исследованиях типа 
случай–контроль [10–16, 30, 31], их метаанализах 
[6, 7, 32] и сетевом метаанализе рандомизированных 
клинических исследований [8]. Результаты, полу-
ченные в этих работах, сложно назвать однозначны-
ми. Так, в одних из них прием антигипертензивных 
препаратов сопровождался увеличением риска раз-
вития онкологических заболеваний, смерти от них 
и большей частотой рецидивов, тогда как в других 
подобные связи обнаружены не были, а в некоторых 
работах определенные антигипертензивные препа-
раты даже улучшали выживаемость больных, уже 
имевших онкологические заболевания. Подобная 
гетерогенность результатов обусловлена, прежде 
всего, ретроспективным характером анализа дан-
ных и, как следствие, большим количеством воз-
можных систематических ошибок, а также неодно-
родностью изучавшихся популяций.

В аспекте обсуждаемой проблемы представля-
ется важным подробнее остановиться на исследо-
ваниях, в которых изучались эффекты тиазидных 
диуретиков (табл. 1).
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Предпосылками к проведению серии работ, 
изучавших связь приема различных классов ан-
тигипертензивных препаратов, в том числе тиа-
зидных диуретиков, и риска развития различных 
форм рака кожи, стали два широкомасштабных 
анализа, выполненные в США [17] и Дании [15], 
выявившие сигналы возможного онкогенного по-
тенциала ГХТ.

Так, G. D. Friedman и соавторы (2009) [17] 
во вложенном исследовании типа случай–контроль 

(nested case-control analyses), в рамках крупной 
базы данных программы здравоохранения Kaiser 
Permanente Medical Care Program, оценили онкоген-
ный потенциал 105 наиболее часто назначаемых ле-
карственных средств. Наблюдение за участниками 
продолжалось в течение 12,5 лет (с 1994 по 2006 го-
ды). В случае выявления онкологического заболева-
ния каждому такому пациенту подбирались 10 боль-
ных из группы контроля этой же когорты по заранее 
предопределенным признакам (пол, год рождения 

Таблица 1
ИССЛЕДОВАНИя, В КОТОРых ИЗУЧАЛАСЬ СВяЗЬ ПРИЕМА ДИУРЕТИКОВ 

С РИСКОМ ОНКОЛОГИЧЕСКИх ЗАБОЛЕВАНИй

Исследование, 
год

Количество 
участников 

(для исследований 
случай–контроль — 

пациентов с онкологи‑
ческим заболеванием)

Онкологическое 
заболевание

Тип 
исследова‑

ния
Основные результаты

Pedersen 
и соавторы, 
2019 [11]

229
Редкие формы 
немеланомного 
рака кожи

Случай–
контроль

Прием ГХТ ассоциирован 
с увеличением риска 
немеланомного рака кожи

Pedersen 
и соавторы, 
2018 [13]

80173 Немеланомный 
рак кожи

Случай–
контроль

Прием диуретиков ассоциирован 
с увеличением риска немеланом-
ного рака кожи

Pottegard 
и соавторы [12] 22010 Меланома Случай–

контроль

Прием ГХТ ассоциирован 
с увеличением риска немеланом-
ного рака кожи

Pottegard 
и соавторы, 
2018 [14]

633 Рак губы Случай–
контроль

Прием ГХТ ассоциирован 
с увеличением риска рака губы

Friedman 
и соавторы, 
2012 [16]

712 Рак губы Случай–
контроль

Прием ГХТ ассоциирован 
с увеличением риска рака губы

Ruiter 
и соавторы, 
2010 [27]

10692 Базальноклеточ-
ный рак кожи

Популя-
ционное

Прием петлевых диуретиков 
ассоциирован с увеличением 
риска базальноклеточного рака 
кожи; для калийсберегающих 
и тиазидных диуретиков связь 
отсутствует

Gandini 
и соавторы, 
2018 [6]

77622 Рак кожи Метаанализ

Отсутствует связь между 
приемом тиазидных диуретиков 
и риском различных форм рака 
кожи

Bangalore 
и соавторы, 
2011 [8]

324168 Все виды 
карцином Метаанализ

Отсутствует связь между 
приемом диуретиков и риском 
онкологических заболеваний

Assimes 
и соавторы, 
2008 [31]

11697 Все виды 
карцином

Случай–
контроль

Отсутствует связь между 
приемом диуретиков и риском 
онкологических заболеваний

Примечание: ГХТ — гидрохлортиазид.
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и год начала приема любых лекарственных средств), 
после чего методом логистической регрессии рас-
считывалось отношение шансов (ОШ) развития 
онкологических заболеваний в группах приема раз-
личных лекарственных препаратов и отобранных 
пар. Учитывая низкую частоту онкологических 
заболеваний, предполагалось, что ОШ будет при-
близительно равно значениям относительного риска 
(ОР). Стоит подчеркнуть, что в анализ включались 
только пациенты, принимавшие лекарственный 
препарат за 2 года и ранее до момента установле-
ния диагноза рака, что снижало вероятность систе-
матической ошибки, связанной с началом приема 
лекарств, вызванного появлением симптомов онко-
логических заболеваний [32]. В общей сложности 
после коррекции по различным вмешивающимся 
факторам авторам удалось выделить 35 препара-
тов, прием которых был потенциально связан с ве-
роятностью развития онкологического заболевания 
(сулиндак, гиосциамин, ортриптилин, оксазепам 
и другие). Среди них оказались и некоторые кар-
диологические препараты. В частности было про-
демонстрировано, что у пациентов, принимавших 
ГХТ или его комбинации в течение 43–58 месяцев, 
ОР развития рака губы составил 2,29 [95 % довери-
тельный интервал (ДИ) 1,84–2,86; p < 0,001], а дру-
гих форм рака кожи — 1,56 (95 % ДИ 1,20–2,01;  
p < 0,001). Однако данные об использовавшихся 
дозах представлены не были. Риск развития рака 
кожи увеличивался и среди пациентов, получавших 
нифедипин (ОР 1,81; 95 % ДИ 1,30–2,25; p < 0,001), 
так же, как и ГХТ, обладающий фотосенсибили-
зирующими свойствами. В связи с этим фотосен-
сибилизация стала рассматриваться как наиболее 
вероятный патофизиологический механизм выяв-
ленных ассоциаций.

Главным недостатком этого исследования в кон-
тексте канцерогенеза является отсутствие инфор-
мации о статусе курения, дозе (времени) солнечной 
экспозиции, а также расе/этнической принадлежно-
сти участников, так как каждый из этих факторов 
влияет на вероятность развития различных форм 
рака кожи, в том числе рака губы [34–41].

Поправка на курение и учет этнической при-
надлежности были выполнены в схожем по мето-
дологии анализа данных, но более позднем и при-
цельном исследовании [16] этих же авторов, целью 
которого стал поиск связи между приемом наибо-
лее часто назначаемых групп антигипертензивных 
препаратов и развитием рака губы у европеоидного 
неиспаноязычного населения США. Так, оказалось, 
что риск развития рака губы увеличивался при 
приеме лизиноприла (ОР 1,42; 95 % ДИ 1,15–1,77) 
и нифедипина (ОР 2,33; 95 % ДИ 1,74–3,11). Прием 

ГХТ как в качестве монотерапии, так и в комбина-
ции с триамтереном сопровождался меньшим, чем 
прием нифедипина, но статистически значимым 
увеличением риска развития рака губы (ОР 2,19; 
95 % ДИ 1,74–2,76 и ОР 1,98; 95 % ДИ 1,52–2,58 со-
ответственно). В то же время для атенолола, не об-
ладающего фотосенсибилизирующими свойствами, 
подобной ассоциации обнаружено не было (ОР 1,06; 
95 % ДИ 0,83–1,36), что, с одной стороны, также кос-
венно подкрепляет предположение о фотосенсиби-
лизации как ключевом патофизиологическом меха-
низме выявленных связей, с другой, с определенной 
долей осторожности позволяет исключить вклад АГ 
как фактора, оказывающего на них существенное 
влияние. Кроме этого, было продемонстрировано, 
что ОР развития рака губы увеличивался пропор-
ционально длительности приема антигипертензив-
ных препаратов, достигая 2,50 (95 % ДИ 1,29–4,84) 
и 4,22 (95 % ДИ 2,82–6,31) в подгруппах пациентов, 
принимавших нифедипин и ГХТ соответственно, 
в течение 5 лет и более. При этом связь приема ли-
зиноприла с риском развития рака губы при такой 
длительности теряла статистическую значимость 
(ОР 1,42; 95 % ДИ 0,95–2,13), что, возможно, свя-
зано с проявлением онкопротективного действия 
препарата. К сожалению, в исследовании не учи-
тывались дозы используемых препаратов, что огра-
ничивает возможность суждения о дозозависимом 
характере выявленных связей.

Серия датских работ [11–14], ставшая основным 
поводом к выпуску рекомендаций ЕМА, началась 
с масштабного скринингового анализа Pottegard 
и соавторов [15], которые изучали связь между 
приемом различных лекарственных препаратов 
и риском развития онкологических заболеваний 
среди населения Дании. Выполнение исследова-
ний стало возможным благодаря существованию 
в Дании продвинутой системы сбора и хранения 
медицинских данных в виде крупных регистров, 
объединение которых позволило решить задачи, 
поставленные авторами.

Так, на первом этапе были выделены пациенты 
с онкологическим заболеванием, диагноз которого 
был установлен в период с 2000 по 2012 годы. Из ис-
следования исключались лица моложе 18 и старше 
85 лет, а также те, кому диагноз онкологического 
заболевания устанавливался ранее (за исключением 
немеланомного рака кожи). Для каждого пациента 
с установленным диагнозом рака (278485 человек) 
случайным образом подбирались 10 контрольных 
пар, соответствующих по полу и возрасту, после 
чего рассчитывалось ОШ наличия заболевания 
в группе приема определенного лекарственного 
препарата и отобранных пар. Затем проводились 
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2 процедуры исключения, одна из которых (анализ 
специфичности) основана на предположении, что 
ни один препарат не может увеличивать риски всех 
онкологических заболеваний, а появление таких 
ассоциаций свидетельствует о наличии системати-
ческой ошибки, связанной с остаточным влиянием 
вмешивающихся факторов, например, курения. 
В то же время вторая предполагала наличие зави-
симости эффекта от дозы и исключила препараты, 
не имеющие дозозависимого эффекта, ввиду низ-
кой вероятности существования у них онкогенного 
потенциала. В целом анализ специфичности и за-
висимости от дозы исключил 3541 из 4561 обнару-
женных пар «лекарственное средство — онкологи-
ческое заболевание». Из оставшихся пар в аспекте 
обсуждаемой проблемы следует обратить внимание 
на связь приема комбинации ГХТ + калийсберегаю-
щий диуретик (амилорид) и плоскоклеточного рака 
губы (ОШ 6,93; 95 % ДИ 4,70–10,2). Учитывая, что 
именно этот факт послужил основанием к выполне-
нию последующих исследований, следует еще раз 
подчеркнуть, что из данного анализа не исключа-
лись пациенты, ранее имевшие немеланомный рак 
кожи, наличие которого повышает вероятность раз-
вития (рецидива) плоскоклеточного рака губы [41]. 
Таким образом, данный факт мог быть источником 
систематической ошибки, связанной с существова-
нием «обратной зависимости»: пациенты с ранее 
установленным диагнозом рака чаще наблюдались 
у врачей, а, значит, у них с большей вероятностью 
могла быть диагностирована АГ и назначены ан-
тигипертензивные препараты, в том числе один 
из наиболее распространенных в США и Западной 
Европе тиазидных диуретиков — ГХТ. Кроме этого, 
в исследовании не учитывались данные о времени 
солнечной экспозиции и статусе курения.

Указанных недостатков не лишена и последую-
щая работа [14] этих же авторов, целью которой ста-
ла более полная характеристика связи между прие-
мом ГХТ и риском развития плоскоклеточного рака 
губы, в том числе с учетом ее выраженности от до-
зы антигипертензивного препарата. Исследование 
также было выполнено с использованием данных 
датских регистров и объединило в общей сложности 
633 пациента с гистологически подтвержденным 
плоскоклеточным раком губы и 63067 пациентов 
из группы контроля. Таким образом, каждому па-
циенту с диагностированным раком губы подбира-
лось 100 пар, соответствующих по полу и возрасту. 
Прием ГХТ определялся по наличию хотя бы одного 
рецепта на него до момента диагностики онколо-
гического заболевания (индексная дата). С целью 
уменьшения систематической ошибки, связанной 
с увеличением приема лекарств за несколько меся-

цев до диагностики онкологического заболевания 
[33], не учитывались рецепты, выписанные в те-
чение ближайших 2 лет до момента наступления 
индексной даты. Из 633 пациентов с диагностиро-
ванным раком губы 494 никогда не принимали ГХТ, 
у 139 был выписан хотя бы 1 рецепт, а 94 из них 
использовали препарат длительно и за весь период 
лечения приняли ≥ 25000 мг. Среди пациентов кон-
трольной группы количество человек в указанных 
категориях составило 55666 (никогда не принимали 
ГХТ), 7401 (1 рецепт) и 2771 (кумулятивная доза 
ГХТ ≥ 25000 мг) соответственно. Таким образом, 
после подсчета шансов приема ГХТ в подгруппах 
больных раком губы (0,281) и контрольных пар 
(0,133) была выявлена ассоциация между выпи-
санным хотя бы одним рецептом на ГХТ и нали-
чием плоскоклеточного рака кожи (ОШ 2,2; 95 % 
ДИ 1,8–2,6), сохранявшаяся и после коррекции 
по различным факторам, в том числе приему других 
препаратов, обладающих фотосенсибилизирующи-
ми и противоопухолевыми эффектами, анамнезу 
сахарного диабета и хронической обструктивной 
болезни легких, избыточному потреблению алко-
голя, уровню образования, индексу коморбидности 
Charlson и, самое важное, анамнезу немелкоклеточ-
ного рака кожи (скорректированное ОШ 2,1; 95 % 
ДИ 1,7–2,6).

Косвенным подтверждением существования 
причинно-следственной связи между ГХТ и плоско-
клеточным раком губы может быть выполненный 
авторами анализ, стратифицировавший участников 
по количеству потребленного препарата. Так, выяс-
нилось, что связь между приемом ГХТ и наличием 
рака губы обретала статистическую значимость 
(ОШ 1,8; 95 % ДИ 1,2–2,9) только в случае, если 
кумулятивное количество препарата превышало 
25000 мг, что примерно соответствует ежедневному 
приему 25 мг ГХТ на протяжении 3 лет. В анали-
зе доза–эффект прирост ОШ на каждые 25000 мг 
составил 1,7 (95 % ДИ 1,5–1,9), достигая максиму-
ма (ОШ 7,7; 95 % ДИ 5,7–10,5) среди пациентов, 
принявших 100000 и более мг ГХТ (10 и более лет 
приема препарата в дозе 25 мг в день), что пример-
но соответствует увеличению абсолютного риска 
на 5,4 %. Связи между приемом других антигипер-
тензивных препаратов (бендрофлуметиазида, бло-
каторов кальциевых каналов, за исключением нифе-
дипина, ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента и блокаторов рецептора ангиотензина II) 
и наличием рака губы обнаружено не было.

Далее в этой же популяции было выполнено 
исследование [13], целью которого стал поиск свя-
зи между приемом ГХТ и риском развития неме-
ланомного рака кожи (плоскоклеточный рак кожи 
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+ базальноклеточный рак кожи). В исследование 
не включались пациенты, имевшие в анамнезе лю-
бое онкологическое заболевание. В остальном же 
его дизайн был аналогичен предыдущему. Так, 
в общей сложности в анализ были включены дан-
ные о 71533 случаях базальноклеточного рака ко-
жи и 8629 — плоскоклеточного. Количество подо-
бранных пар составило 1430883 и 172462 соответ-
ственно (20 пар для каждого диагностированного 
случая рака кожи). Как и в ранее представленном 
исследовании, была выявлена ассоциация между 
приемом ГХТ и риском как базальноклеточного, 
так и плоскоклеточного раков кожи (ОШ 1,28; 95 % 
ДИ 1,22–1,34 и ОШ 1,80; 95 % ДИ 1,70–1,90 со-
ответственно). Связи не теряли статистическую 
значимость (ОШ 1,08; 95 % ДИ 1,05–1,10 и ОШ 
1,75; 95 % ДИ 1,66–1,85 соответственно) и после 
коррекции по возможным вмешивающимся фак-
торам (аналогичны предыдущему исследованию). 
А дополнительная доля заболевания, по расчетам 
авторов, составила 0,6 % для базальноклеточного 
и 9 % для плоскоклеточного рака кожи. В случае ба-
зальноклеточного рака кожи связь между приемом 
ГХТ и развитием онкологического заболевания до-
стигала статистической значимости (ОШ 1,29; 95 % 
ДИ 1,23–1,35) в случае, если суммарная доза ГХТ 
равнялась или превышала 50000 мг, что пример-
но соответствует ежедневному приему 25 мг ГХТ 
на протяжении 6 лет. Для больных плоскоклеточ-
ным раком кожи связь становилась статистически 
значимой (ОШ 1,54; 95 % ДИ 1,36–1,75), начиная 
с 25000 мг и прогрессивно укреплялась по мере 
увеличения кумулятивной дозы препарата. В ко-
нечном итоге прием 200000 мг ГХТ и более (что 
соответствует ежедневному приему 25 мг на про-
тяжении 22 лет) сопровождался увеличением ОШ 
наличия базальноклеточного рака до 1,54 (95 % 
ДИ 1,38–1,71) и плоскоклеточного рака — до 7,38 
(95 % ДИ 6,32–8,60). Подобные различия могут 
быть еще одним косвенным подтверждением ро-
ли фотосенсибилизации как основного механизма, 
обусловливающего обнаруженные ассоциации, так 

как известно, что возникновение плоскоклеточного 
рака в гораздо большей степени связано с кумуля-
тивной дозой ультрафиолетового (УФ) излучения, 
чем базальноклеточного [43].

И здесь необходимо обратить внимание на то, 
что, хотя в основном тексте работы говорится 
об отсутствии связи между приемом других анти-
гипертензивных препаратов и немеланомным ра-
ком кожи, согласно дополнительным материалам 
к статье, прием бендрофлуметиазида, фуросемида, 
нифедипина, других блокаторов кальциевых кана-
лов и некоторых блокаторов рецепторов ангиотен-
зина II все же сопровождался хотя и небольшим, од-
нако статистически значимым увеличением шанса 
наличия немеланомного рака кожи (табл. 2).

Обсуждая результаты приведенных исследова-
ний, стоит остановиться на нескольких моментах, 
отражающих их слабые стороны. Во-первых, каждое 
из них является вторичным анализом и не позволяет 
с уверенностью определить наличие и возможную 
направленность причинно-следственного характера 
выявленных ассоциаций. Несмотря на стремление 
авторов уменьшить влияние возможных вмешиваю-
щихся факторов, в некоторых исследованиях, где АГ 
не являлась обязательным условием для включения 
в группу контроля, поправка на ее наличие не про-
водилась. Хотя известно, что такие часто ассоции-
рованные с АГ заболевания, как сахарный диабет 
и дислипидемия, также повышают риск развития 
различных форм рака кожи [44, 45]. Кроме того, 
можно предполагать, что пациенты с АГ чаще по-
сещали врача, а значит, имели больше шансов для 
выявления онкологических заболеваний. Следует 
также обратить внимание и на различие в методах 
анализа связи развития онкологического заболева-
ния с приемом отличных от ГХТ антигипертензив-
ных препаратов и ГХТ — в первом случае выпол-
нялась поправка на прием ГХТ, тогда как во втором 
поправки на прием других антигипертензивных 
препаратов не было. Во-вторых, в большинстве ра-
бот не учитывался факт курения, увеличивающего 
как вероятность наличия АГ [1] и, соответственно, 

Таблица 2
СВяЗЬ ПРИЕМА РАЗЛИЧНых АНТИГИПЕРТЕНЗИВНых ПРЕПАРАТОВ 

С РИСКОМ РАЗВИТИя НЕМЕЛАНОМНОГО РАКА КОЖИ [13]

Препарат Базальноклеточный рак кожи Плоскоклеточный рак кожи

Бендрофлуметиазид ОШ 1,03; 95 % ДИ 1,01–1,05 ОШ 1,02; 95 % ДИ 0,97–1,08
Фуросемид ОШ 0,94; 95 % ДИ 0,92–0,97 ОШ 1,11; 95 % ДИ 1,05–1,18
Блокаторы кальциевых каналов ОШ 1,07; 95 % ДИ 1,04–1,09 ОШ 0,98; 95 % ДИ 0,93–1,04
Блокаторы рецепторов ангиотензина II ОШ 1,06; 95 % ДИ 1,03–1,09 ОШ 0,93; 95 % ДИ 0,87–1,00

Примечание: ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал.
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назначения ГХТ (как одного из самых часто на-
значаемых антигипертензивных препаратов), так 
и различных форм рака кожи [34, 35], а также от-
сутствовала информация о расе/этнической принад-
лежности участников и времени солнечной экспо-
зиции. И, наконец, работы, послужившие поводом 
к обновлению рекомендаций EMA [13, 14], выпол-
нены только на одной популяции (население Дании) 
и пока не были воспроизведены другими исследова-
телями. Так, метаанализ нескольких относительно 
небольших исследований по оценке онкогенных эф-
фектов различных антигипертензивных препаратов, 
выполненный S. Gandini и соавторами (2018) [6], 
не выявил ассоциаций между приемом тиазидных 
диуретиков и различными формами рака кожи (сум-
марный ОР 1,31; 95 % ДИ 0,93–1,83). В то же время 
препаратами, связанными с развитием меланомы, 
оказались бета-адреноблокаторы (суммарный ОР 
1,21; 95 % ДИ 1,05–1,40), а с развитием всех форм 
рака кожи — блокаторы кальциевых каналов (сум-
марный ОР 1,14; 95 % ДИ 1,07–1,21). Не выявил 
канцерогенных эффектов диуретиков и масштаб-
ный сетевой метаанализ S. Bangalore и соавторов 
(2011) [8], объединивший данные 70 рандомизи-
рованных клинических исследований. Существен-
ным недостатком этих метаанализов является то, 
что изучение потенциальных онкогенных эффектов 
в них проводилось на «классовом» уровне без учета 
влияния отдельных препаратов. Так, в первом ГХТ 
закономерно оказывался в одной группе с другими 
тиазидными и тиазидоподобными диуретиками, 
тогда как во втором — вообще со всеми диурети-
ками. Кроме этого, не изучалась зависимость связи 
риска развития онкологических заболеваний от ку-
мулятивной дозы антигипертензивных препаратов. 
Оба этих фактора могли снизить чувствительность 
исследований в отношении определения риска, свя-
занного с приемом определенного препарата.

Однако независимо от класса антигипертен-
зивного препарата на сегодняшний день в качестве 
основного механизма, объясняющего связь между 
его приемом и риском развития различных онколо-
гических заболеваний кожи, чаще всего рассматри-
вается фотосенсибилизирующее действие.

Фотосенсибилизирующий эффект антигипер‑
тензивных препаратов как возможная причина 
развития онкологических заболеваний кожи

Индуцированная лекарствами фоточувствитель-
ность (фотосенсибилизация) определяется как воз-
можность возникновения заболеваний кожи из-за 
взаимодействия химического агента и УФ излуче-
ния. Выделяют два типа фоточувствительных ре-
акций, ассоциированных с приемом лекарственных 

средств: фототоксичность — остро индуцированная 
ответная реакция тканей на взаимодействие с фо-
тореактивным агентом, протекающая чаще всего 
по типу термического ожога, и фотоаллергия — им-
мунологически опосредованная реакция, вызванная 
накоплением в коже фотохимических продуктов, 
являющихся результатом взаимодействия лекар-
ственного вещества и фотонов. В случае приема 
лекарственных средств, длительно использующихся 
для лечения хронических заболеваний (антигипер-
тензивные препараты, гипогликемические средства, 
антидепрессанты и другие), чаще всего задейство-
ваны фотоаллергические реакции [46, 47].

Одним из наиболее значимых внешних факто-
ров, способствующих развитию различных форм 
рака кожи, является УФ излучение [48, 49]. При этом 
известно, что помимо ГХТ, блокаторов кальциевых 
каналов, лабеталола, отдельных ингибиторов ан-
гиотензинпревращающего фермента и блокаторов 
рецепторов ангиотензина II, фотосенсибилизиру-
ющими свойствами обладают другие диуретики, 
некоторые антиаритмические препараты и статины 
(табл. 3) [50]. В связи с этим, если предположить, 
что причинно-следственная связь между приемом 
антигипертензивных препаратов и риском развития 
различных форм рака кожи действительно суще-
ствует, то фотосенсибилизация оправданно рассма-
тривается как главный патофизиологический меха-
низм, объясняющий существование этой связи.

В то же время на сегодняшний день остает-
ся неясным, как количественно охарактеризовать 
фотосенсибилизирующие свойства лекарственных 
препаратов, так как разные молекулы обладают раз-
личной поглощающей способностью, величиной ак-
кумулирования в верхних слоях кожи, используемой 
терапевтической дозой и необходимой продолжи-
тельностью приема [51]. Кроме этого, существует 
предположение, что возможные онкогенные эффек-
ты определенных препаратов могут быть компен-
сированы их хемопротективными свойствами. Так, 
например, известно, что ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента и блокаторы рецепторов 
ангиотензина II, часть из которых способны оказы-
вать фотосенсибилизирующий эффект, ингибируют 
также и ангиогенез, вследствие чего могут препят-
ствовать опухолевой инвазии [10, 52]. В связи с этим 
инструкции к лекарственным препаратам в случае, 
если препарат обладает фотосенсибилизирующим 
действием, содержат лишь информацию о его на-
личии. При этом потенциальные неблагоприятные 
последствия фоточувствительности выявляются 
чаще всего уже в клинических и эпидемиологи-
ческих исследованиях. Однако их интерпретация 
усложняется практически полным отсутствием пря-
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мого сравнения фотосенсибилизирующих эффектов 
различных лекарственных средств, а также мульти-
факторным характером связи между чувствительно-
стью к УФ лучам и изменениями, происходящими 
в организме, связанными с продолжительностью 
приема препарата, временем солнечной экспозиции 
и типом кожи пациента [30, 53, 54].

Известно, что наличие фотосенсибилизирую-
щих свойств можно предсказать, зная химическую 
структуру лекарственного препарата. Так, напри-
мер, ароматические соединения, к которым, в част-
ности, относятся тиазидные и тиазидоподобные 
диуретики, хорошо поглощают УФ лучи, и поэтому 
потенциальная вероятность развития фоточувстви-
тельного эффекта у них достаточно высокая [51].

Первые сообщения о возможных фотоаллер-
гических реакциях, ассоциированных с приемом 
ГХТ, появились более 50 лет назад [55, 56]. Однако 
только относительно недавно M. Kunisada и соавто-
ры (2013) [57] выявили возможный механизм этого 
действия. Так, в экспериментальном исследовании 
на мышах они показали, что использование ГХТ 
индуцирует ассоциированное с лучами диапазона 

УФ-А (длина волны 315–400 нм) повреждение ДНК, 
вызванное формированием циклобутановых диме-
ров (связь соседних пиримидиновых оснований). 
Известно, что наличие таких димеров, особенно 
между тиминовыми основаниями, которые и были 
индуцированы в упомянутом исследовании, тесно 
связано с развитием всех форм рака кожи [58].

В то же время остается неясным, насколько кли-
нически значимым окажется такое повреждающее 
действие при длительном применении отдельных 
препаратов из каждого класса в реальной практи-
ке. И здесь, в качестве иллюстрации возможности 
различных сценариев, уместным будет вернуться 
к результатам анализируемого выше датского ис-
следования. Так, в одну из его частей [14] были 
включены два тиазидных диуретика, имеющие 
сходную химическую структуру, — ГХТ и бендроф-
луметиазид. Для первого была выявлена статисти-
чески значимая ассоциация с наличием рака губы, 
тогда как для второго подобная связь отсутство-
вала. Хотя в сравнительных экспериментальных 
исследованиях был установлен схожий фотосен-
сибилизирующий эффект обоих препаратов в эк-

Таблица 3
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТыЕ ПРЕПАРАТы, 

СПОСОБНыЕ ВыЗВАТЬ ФОТОЧУВСТВИТЕЛЬНыЕ РЕАКцИИ (FdA) [49]

Диуретики:

Тиазидные диуретики

Гидрохлортиазид
Хлорталидон
Хлоротиазид
Бензтиазид
Циклотиазид
Индапамид
Гидрофлуметиазид
Метиклотиазид
Метолазон
Политиазид
Бендрофлуметиазид

Петлевые диуретики Фуросемид
Ингибиторы карбоангидразы Ацетазоламид
Калийсберегающие диуретики Амилорид
Антиаритмические препараты:

IC класс
Хинидина глюконат
Хинидина сульфат
Дизопирамид

III класс Амиодарон
Соталол

IV класс Дилтиазем
Гиполипидемические препараты:

Статины
Ловастатин
Симвастатин
Правастатин

Примечание: FDA — управление по контролю за качеством пищевых продуктов и лекарственных средств США.
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вимолярных концентрациях [59, 60]. Объясняется 
это, очень вероятно, тем, что в реальной клиниче-
ской практике молярные концентрации препаратов 
могут отличаться. Так, доза бендрофлуметиазида, 
необходимая для достижения сопоставимого анти-
гипертензивного эффекта, в 10 раз меньше [59, 60], 
а период полураспада в три раза короче, чем у ГХТ 
[61, 62], что в итоге проявляется 30-кратной разни-
цей их молярных концентраций.

Таким образом, зная химические свойства ле-
карственного препарата, можно судить о потенциа-
ле фотосенсибилизирующего эффекта, однако оцен-
ка его клинической значимости чаще всего требует 
выполнения крупных клинико-эпидемиологических 
исследований. На сегодняшний же день наиболее 
масштабный пул клинической информации на-
коплен по применению ГХТ, что позволяет более 
детально обсуждать практическое значение фото-
сенсибилизирующих свойств именно этого пре-
парата.

Как врачу и пациенту относиться к получен‑
ным данным о возможном онкогенном эффекте 
гидрохлоротиазида: рекомендации профессио‑
нальных сообществ

В 2018 году были разработаны рекомендации 
ЕМА [21], согласно которым все держатели ре-
гистрационных удостоверений ГХТ-содержащих 
лекарственных средств должны информировать 
потребителей о потенциальном канцерогенном эф-
фекте препарата в отношении немеланомного рака 
кожи. Так, пациентам, принимающим ГХТ, реко-
мендуется сообщать о необходимости регулярного 
осмотра кожных покровов, ограничения времени 
солнечной экспозиции и использования средств, 
защищающих кожу от УФ излучения. В случае 
выявления на коже подозрительных образований 
рекомендовано консультироваться с врачом и при 
необходимости выполнять гистологическое иссле-
дование биоптатов кожи. Кроме этого, у пациентов 
с немеланомным раком кожи в анамнезе следует пе-
ресмотреть целесообразность приема ГХТ. А в раз-
дел «фармакодинамические свойства» требуется 
добавить информацию о результатах датских иссле-
дований, демонстрирующих связь между приемом 
ГХТ и риском развития немеланомного рака кожи 
[13] и плоскоклеточного рака губы [14].

По мнению экспертов Канадского общества 
здоровья (Health Canada) [64], несмотря на невы-
сокое качество упомянутых выше исследований, 
полученные в них результаты на сегодняшний 
день являются пока что лучшим доводом в пользу 
существования у ГХТ потенциальных канцероген-
ных свойств, в связи с чем они также рекомендуют 

добавить в инструкцию к ГХТ информацию о его 
связи с риском развития различных форм рака кожи 
и методах, направленных на их предотвращение.

В марте этого года была опубликована позиция 
Британского и Ирландского обществ артериальной 
гипертензии [64], которая представляется наибо-
лее взвешенной. В документе подчеркивается, что, 
несмотря на увеличение относительного риска раз-
вития онкологических заболеваний кожи, связанно-
го, как правило, с очень продолжительным приемом 
ГХТ, абсолютное число заболевших остается очень 
невысоким. При этом отмечается, что случаи смерти 
от немеланомного рака кожи в Великобритании со-
ставляют лишь 1 % от случаев всех смертей от онко-
логических заболеваний [65]. Поэтому, если паци-
ент уже принимает ГХТ с положительным эффек-
том, основания для смены диуретика, по мнению 
авторов документа, пока отсутствуют. Кроме этого, 
оговаривается, что в случае выбора диуретика при 
инициации лечения АГ, в соответствии с послед-
ними рекомендациями [66, 67], следует отдавать 
предпочтение другим тиазидоподобным диурети-
кам (хлорталидон, индапамид). Хотя здесь следует 
отметить, что полной уверенности в их онкобе-
зопасности в настоящий момент нет, в том числе 
по причине гораздо меньшего массива клинических 
данных и отсутствия специальных исследований, 
основанных на прямом сравнении с ГХТ.

Наконец, в апреле этого года на сайте Россий-
ского кардиологического общества размещено 
мнение отечественных экспертов [68]. В этом до-
кументе, очень созвучном с приведенными выше, 
отмечается, что в России ГХТ — один из наиболее 
часто назначаемых диуретиков как в виде отдель-
ного препарата, так и в составе комбинированной 
антигипертензивной терапии, являющейся залогом 
эффективного контроля артериального давления 
и снижения сердечно-сосудистого риска. Кроме 
того, в нем подчеркивается, что рекомендации ре-
гуляторов, в том числе Росздравнадзора [20], в от-
ношении ГХТ не носят запретительного характера, 
а препарат не обладает прямым канцерогенным 
эффектом, но может повышать чувствительность 
кожи к УФ воздействию, поэтому необходимо вни-
мательно относиться к состоянию кожных покровов 
при длительном приеме ГХТ.

Заключение
В нескольких крупных ретроспективных ис-

следованиях и их метаанализах прослежена связь 
между приемом некоторых антигипертензивных 
препаратов, в том числе ГХТ, с риском развития 
онкологических заболеваний кожи, чаще — немела-
номного рака. Среди этих работ особого доверия за-
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служивают результаты исследований, выполненных 
на основании крупных датских регистров, демон-
стрирующих дозозависимую связь между приемом 
ГХТ и риском развития немеланомного рака кожи 
и плоскоклеточного рака губы.

В качестве ключевого патофизиологического 
механизма, объясняющего присутствие такой связи, 
рассматривается фотосенсибилизирующий эффект 
препарата. Однако данные, позволяющие с уверен-
ностью говорить о наличии причинно-следственной 
связи между приемом ГХТ, фотосенсибилизацией 
и последующим развитием рака кожи, на сегодняш-
ний день отсутствуют. Даже если предположить, 
что развитие немеланомного рака кожи действи-
тельно может быть обусловлено ГХТ, то, несмотря 
на увеличение относительного риска, связанного 
с приемом препарата, абсолютное количество воз-
можных новых случаев рака кожи, вероятнее все-
го, окажется несущественным. Поэтому, учитывая 
высокую антигипертензивную эффективность ГХТ, 
его широкое применение как в виде моно-, так 
и в составе комбинированной терапии, отношение 
к результатам обозначенных исследований должно 
быть очень взвешенным, так как неосторожная их 
интерпретация может повлечь за собой существен-
ное снижение качества контроля АГ, в том числе 
на популяционном уровне.

Именно в подобном ключе составлены послед-
ние рекомендательные документы, регламентиру-
ющие применение ГХТ, которые не содержат по-
зицию о необходимости замены ГХТ или его ком-
бинаций на другой антигипертензивный препарат. 
Напротив, некоторые из них указывают на то, что 
пациенты, уже получающие ГХТ, должны продол-
жать терапию при отсутствии других оснований 
для смены препарата. Важным представляется ин-
формировать пациентов о возможных связанных 
с фотосенсибилизирующими свойствами онкоген-
ных эффектах ГХТ, а также необходимости снижать 
время солнечной экспозиции и использовать сред-
ства, защищающие кожу от УФ излучения.
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