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резистентная гипертензия представляет собой сохра-
няющееся повышение АД выше целевого уровня на фоне 
приема трех и более антигипертензивных препаратов 
различных классов. В идеале один их этих препаратов 
должен быть диуретиком, и все препараты должны 
быть назначены в оптимальных дозах. Хотя количество 
препаратов в данном определении является произволь-
ным, диагноз резистентной гипертензии предназначен, 
прежде всего, для выявления больных, которые имеют 
высокую вероятность потенциально устранимых при-
чин гипертензии, а также тех, кто, благодаря стойкому 
повышению АД, нуждаются в специализированном об-
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резюме
резистентная артериальная гипертензия (Аг) представляет собой частую клиническую ситуацию, с которой 

сталкиваются как врачи общей практики, так и специалисты. истинная распространенность резистентной Аг 
неизвестна, однако, по данным клинических исследований она не является редкой патологией и встречается у 
20–30% пациентов, участвующих в исследованиях. если принять во внимание, что возраст и ожирение являются 
основными факторами риска неконтролируемой Аг, распространенность резистентной Аг будет возрастать по мере 
увеличения возраста и массы тела популяции. 

прогноз больных с резистентной Аг точно неизвестен, но риск сердечно-сосудистых осложнений у них, бесспорно, 
повышен, поскольку они, как правило, страдают длительной тяжелой гипертензией, осложненной множественными 
сопутствующими факторами риска, такими как ожирение, синдром апноэ во вне, сахарный диабет и заболевания 
почек. Диагностика резистентной Аг требует качественной техники измерения артериального давления (АД), 
позволяющей подтвердить стойкое его повышение. Следует исключить псевдорезистентность, включая плохой 
контроль АД при низкой приверженности к терапии и гипертензию «белого халата».

 Этиология резистентной гипертензии, как правило, многофакторная. Успешное лечение требует оценки и 
контроля компонентов образа жизни, которые поддерживают резистентность, диагностики и соответствующего 
лечения вторичных Аг, а также использования эффективных многокомпонентных лекарственных комбинаций. 
Больные с резистентной Аг в качестве особой группы широко не исследовались. обсервационные исследования 
позволяют определить демографические факторы и компоненты образа жизни, связанные с резистентностью к те-
рапии. роль вторичной Аг в лекарственной толерантности также хорошо изучена, однако, понимание стандартных 
механизмов, ведущих к резистентности, отсутствует. В особенности мало данных о генетических детерминантах 
формирования резистентной Аг. 

В связи с отсутствием систематизированных исследований по применению 3-х или 4-х препаратов в комбина-
ции, рекомендации по лечению больных с резистентной Аг по-прежнему во многом носят эмпирический характер. 
ограниченность исследований в области лечения резистентной Аг определяется высоким риском этих пациентов, 
не позволяющим безопасно отменять проводимую терапию, наличием сопутствующей патологии (апноэ во сне, 
сахарный диабет, хроническая болезнь почек, атеросклероз), требующей сопутствующей терапии, что затрудняет 
интерпретацию исследований, а также сложностью набора большого числа испытуемых. расширение нашего пони-
мания причин резистентности к терапии, которое, тем самым, позволит осуществить более эффективное лечение 
и профилактику этого состояния, является основным направлением в улучшении клинического ведения таких 
пациентов.
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следовании и лечении. Согласно определению, понятие 
резистентной Аг включает тех пациентов, у которых 
уровень АД успешно контролируется при назначении 
более чем трех препаратов. Другими словами, если для 
должного снижения АД пациенту требуется 4 и более 
препарата, то его следует рассматривать как больного с 
резистентной Аг.

распространенность
распространенность резистентной Аг неизвестна. 

Эпидемиологические исследования, как «поперечного 
среза», так и прогностические, свидетельствуют о том, 
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что это достаточно частая патология. недавний анализ 
программы NHANES показал, что лишь 53% больных, 
получающих лечение по поводу Аг, имеют уровень АД 
менее 140/90 мм рт.ст. [1]. по данным Фрамингемского 
исследования, лишь 48% участвующих имели целевой 
уровень АД менее 140/90 мм рт.ст., тогда как у пожилых 
пациентов старше 75 лет этот показатель не превышал 
40%. [2]. В подгруппах больных высокого риска, особен-
но при учете рекомендованных более низких целевых 
уровней АД для больных с сахарным диабетом и забо-
леваниями почек по JNC 7, доля больных с неконтро-
лируемой Аг еще больше. по данным того же регистра 
NHANES лишь 37% больных с патологией почек имеют 
уровень АД менее 130/80 мм рт.ст., и лишь 25% больных 
с сахарным диабетом — ниже 130/85 мм рт.ст.

неконтролируемая Аг не является синонимом 
резистентной. первая включает пациентов, у которых 
не достигается целевой уровень АД по причине низкой 
приверженности к лечению и неоптимального режима 
терапии. Для более точной оценки распространенности 
резистентности к терапии требуется проведение боль-
шого исследования со ступенчатым титрованием пре-
паратов. такое исследование никогда не проводилось, 
но ряд последних клинических исследований может 
предоставить подобную информацию, поскольку в них 
оценивалась приверженность к терапии, препараты пре-
доставлялись больным бесплатно, титрование доз пре-
паратов осуществлялось по протоколу. В этом аспекте 
наиболее подходящим является исследование ALLHAT, 
которое включило большое количество больных различ-
ных этнических групп (33 000), среди которых было 47% 
женщин, 35% афроамериканцев, 19% испанцев и 36% 
больных с сахарным диабетом.

В исследовании ALLHAT через 5 лет наблюдения 
34% больных не достигли целевого АД, получая в сред-
нем два препарата. по окончании исследования 27% 
больных получали три и более препарата. Всего 49% 
больных достигли целевого АД на 1 или 2 препаратах, 
предполагая, что примерно 50% нуждается в трех и более 
препаратах. такой подход может несколько недооцени-
вать распространенность резистентной Аг в общей попу-
ляции больных, поскольку в исследование ALLHAT не 
включались пациенты, требующие приема двух и более 
препаратов для достижения АД менее 160/100 мм рт.ст. 
напротив, доля больных с резистентностью к терапии 
может быть завышена благодаря особенностям режима 
терапии, предусмотренным в исследовании. Сочетанное 
использование ряда препаратов в исследовании было 
запрещено: тиазидовые диуретики, ингибиторы АпФ, 
кальциевые блокаторы и альфа-адреноблкаторы. А такие 
комбинации составляют большую часть назначаемых в 
клинической практике.

Прогноз
прогноз больных с резистентной Аг в сравнении с 

теми пациентами, у которых снижение АД достигается 
относительно легко, не оценивался. логично, что про-
гноз в данном случае хуже, так как у таких больных, 
как правило, имеется длительная стойкая Аг в сочета-
нии с другими факторами риска, такими как сахарный 
диабет, обструктивное апноэ во сне, гипертрофия ле-
вого желудочка (глЖ) и хроническая болезнь почек 

(ХБп). Степень снижения сердечно-сосудистого риска 
на фоне лечения резистентной Аг также неизвестна. 
преимущества лечения, однако, очевидны, исходя из 
данных исследований по лечению Аг в целом и ранних 
исследований Администрации Ветеранов, в которых 
было продемонстрировано снижение риска на 96% за 18 
месяцев терапии на фоне трех препаратов у больных с 
тяжелой Аг (диастолическое АД от 110 до 129 мм рт.ст.) 
в сравнении с плацебо [6]. В какой степени уменьшение 
риска происходит при успешном лечении резистентной 
Аг не установлено.

Характеристика больных
Сохранение неконтролируемого АД, как правило, 

происходит за счет систолического его компонента. так, 
во Фрамингемском исследовании, лечение Аг сопро-
вождалось успешным достижением диастолического АД 
менее 90 мм рт.ст в 90% случаев при аналогичном показа-
теле для систолического АД менее 140 мм рт.ст. в 49% [2]. 
Это расхождение между систолическим и диастоличес-
ким АД нарастает при увеличении возраста пациентов 
таким образом, что у молодых лиц достижение целевого 
систолического АД наблюдается в 60% случаев и не пре-
вышает 40% у пожилых (старше 75 лет). исследование 
ALLHAT показало аналогичные различия в области 
контроля систолического и диастолического АД. только 
67% больных имели снижение систолического АД менее 
140 мм рт.ст., тогда как снижение диастолического АД 
менее 90 мм было достигнуто у 92% больных [5]. 

при анализе данных Фрамингемского исследования 
наиболее сильным предиктором плохого ответа на те-
рапию был возраст: больные старше 75 лет на четверть 
реже достигали целевого АД, чем лица моложе 60 лет 
[10]. Следующими по значимости факторами выступали 
наличие гипертрофии левого желудочка и ожирение 
(имт более 30 кг/м2) (табл. 1). 

Таблица 1
клиничеСкие оСобенноСти больныХ, 
аССоциированные С резиСтентной аГ

Пожилой возраст
Высокое исходное АД
Ожирение
Повышенное потребление поваренной соли
Хроническая болезнь почек
Сахарный диабет
Гипертрофия левого желудочка
Черная раса
Женский пол
Проживание в юго-восточной части США

Что касается диастолического АД, то ожирение вы-
ступало как самый сильный предиктор плохого ответа на 
терапию. У больных с ожирением достижение целевого 
диастолического АД наблюдается на треть реже, чем у 
лиц с нормальной массой тела (имт менее 25 кг/м2). 
при проспективном анализе данных Фрамингемского 
исследования исходно высокий уровень АД в дополне-
ние к возрасту выступал как наиболее сильный фактор 
риска того, что его целевой уровень никогда не будет 
достигнут.

В исследовании ALLHAT пожилой возраст, исходно  
высокое систолическое АД, гипертрофия левого желу-
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дочка и ожирение выступали как предикторы резистен-
тности, определяемой как необходимость приема двух и 
более препаратов. В целом, самым сильным предиктором 
выступало наличие ХБп при уровне креатинина более 
1,5 мг/дл. Другими предикторами оказались сахарный 
диабет и проживание на юго-востоке США. У афроаме-
риканцев резистентность к терапии встречалась чаще, 
также как и у женщин (59% контроля АД в сравнении 
с 70% у мужчин).

Хотя точная распространенность данного состояния 
неизвестна, вышеперечисленные данные свидетельству-
ют о том, что резистентная Аг является частой клиничес-
кой проблемой. Более того, в будущем может ожидаться 
рост распространенности резистентной гипертензии в 
силу того, что наблюдается старение популяции и рост 
распространенности ожирения, сахарного диабета и 
хронической патологии почек.

Генетика/фармакогенетика
поскольку резистентная Аг представляет собой 

экстремальный фенотип, то разумно предположить, что 
генетические факторы могут играть в развитии этого 
состояния более важную роль, чем в общей популяции 
больных с Аг. однако данные о генетических детерми-
нантах резистентной Аг крайне ограничены. В одном из 
немногих исследований, посвященных резистентной Аг, 
проведенном в Финляндии, 347 больных с резистентной 
Аг были скринированы на предмет наличия мутации 
бета- и гамма- субъединиц эпителиального натриевого 
канала (ENaC) [8]. мутация этого канала вызывает 
синдром лиддла — редкую моногенную форму Аг. по 
сравнению с контрольной группой у больных с резис-
тентной Аг чаще встречался вариант гена 2β ENaC и γ 
ENaC. наличие этих генных вариантов сопровождалось 
повышенной экскрецией калия по отношению к актив-
ности ренина плазмы, но не было связано с уровнем аль-
достерона и активностью ренина плазмы в покое. Кроме 
того, при введении в ооциты хомяка (наиболее часто 
используемая система оценки экспрессии ENaC) не было 
обнаружено значимых различий активности в сравнении 
с дикими животными, что также свидетельствует против 
функциональной значимости этих мутаций.

В метаболизме кортизола и кортикостерона, осо-
бенно в почках, важную роль играет фермент CYP3A5 
(11β-гидроксистероид дегидрогеназа второго типа). У 
афроамериканцев специфический аллель гена этого 
фермента (CYP3A5*1) был ассоциирован с более вы-
соким систолическим АД у лиц с нормальным АД [9] 
и с Аг, резистентной к терапии [10]. Хотя эти данные 
получены на очень небольшой выборке, они могут быть 
основанием к дальнейшим попыткам идентификации 
генотипов, связанных с резистентностью к терапии. 
Выявление генетических детерминант резистентности 
к имеющимся лекарственным препаратам также может 
вести к разработке новых мишеней терапии.

Псевдорезистентность
Неадекватное измерение АД
неправильное измерение уровня АД может вести 

к обнаружению резистентности к лечению. Две наибо-
лее распространенные ошибки измерения АД ведут к 
искусственно завышенным значениям: измерение АД 

ранее, чем пациент будет находиться в состоянии покоя 
достаточное время и использование слишком маленькой 
манжеты [11]. Хотя истинный вклад неправильного 
измерения АД в увеличение доли больных, относимых 
к резистентным к терапии, неизвестен, анализ результа-
тов техники «офисного» измерения АД дает основание 
предполагать, что он достаточно велик [11].

Плохая приверженность к лечению
плохая приверженность к терапии — основная при-

чина отсутствия контроля АД [12]. ретроспективный 
анализ свидетельствует о том, что около 40% больных с 
вновь выявленной Аг прекратят назначенную терапию 
в течение года [13–14]. В течение 5 и 10 лет наблюдения 
менее 40% больных продолжают прием антигипер-
тензивных препаратов [13, 15]. В то время как плохая 
приверженность столь распространена среди пациентов, 
наблюдающихся у врачей общей практики, при наблю-
дении у специалиста эта проблема может иметь не столь 
большое значение. так, в ретроспективном анализе ра-
боты специализированной клиники было установлено, 
что низкая приверженность к лечению вела к недоста-
точному контролю АД лишь в 16% случаев.

отсутствие контроля АД не означает резистентности 
к терапии. Следует корректно интерпретировать эти по-
нятия, говоря о неэффективном лечении. Это различие 
важно с клинической точки зрения, так как больные, у 
которых плохой контроль гипертензии связан с низкой 
приверженностью к лечению, не должны в последующем 
включаться в изучение режимов терапии для больных с 
истинной резистентностью к лечению.

Эффект «белого халата»
Эффект «белого халата» (когда АД, измеренное в 

клинике, стабильно повышено при нормальных зна-
чениях вне офиса врача) является столь же обычным 
явлением у больных с резистентной Аг, как и в общей 
популяции больных с Аг и встречается у 20–30% паци-
ентов. так же как и в общей популяции больных с Аг, 
больные с резистентной Аг и эффектом «белого халата» 
имеют менее выраженное поражение органов-мишеней 
и относительно низкий риск сердечно-сосудистых ос-
ложнений в сравнении с теми, у кого имеется стойкая 
Аг при амбулаторном мониторировании АД. 

Факторы образа жизни
Ожирение
ожирение ассоциировано с более высокой Аг, 

необходимостью назначения большего количества ан-
тигипертензивных препаратов и риском недостижения 
целевого АД [5, 22]. Следовательно, ожирение — типич-
ная черта больных с резистентной Аг. механизмы арте-
риальной гипертензии, ассоциированной с ожирением, 
сложны и не вполне ясны, но включают нарушение вы-
ведения натрия, повышение активности симпатической 
нервной системы и активацию ренин-ангиотензиновой 
системы [24].

Поваренная соль
избыточное потребление поваренной соли вносит 

вклад в формирование резистентной Аг за счет прямого 
эффекта на повышение АД и за счет снижения ответа 



АртериАльнАя гипертензия том 14 № 3 2008190

рекомендации

АД на многие классы антигипертензивных препаратов 
[25–27]. Эти эффекты более выражены у соль-чувстви-
тельных лиц, включая пожилых, афроамериканцев и 
особенно больных с ХБп [28]. Хотя избыточное пот-
ребление соли крайне распространено, среди больных с 
резистентной Аг оно встречается еще чаще. так, среди 
больных, находящихся на лечении в специализирован-
ном университетском центре резистентной Аг, среднее 
потребление соли, оцененное по выведению натрия за 
24 часа, превышало 10 г в день [23].

Алкоголь
злоупотребление алкоголем связано и с развитием 

Аг, и с формированием резистентной к лечению Аг. по 
данным исследования в Китае у взрослых, регулярно 
употребляющих более 30 доз алкоголя в неделю, риск 
различных форм Аг возрастал с 12 до 14%. В специа-
лизированной клинике в Финляндии было показано, 
что лица, злоупотребляющие алкоголем, что подтверж-
далось повышением уровня печеночных трансаминаз, 
в течение последующих двух лет наблюдения имели 
меньше вероятность нормализации АД в сравнении с 
теми, у кого уровень трансаминаз был нормальным [30]. 
отказ от алкоголя в небольшой группе больных привел 
к снижению уровня АД на 7,2 мм рт.ст. систолического 
и 6,6 диастолического, что привело к снижению распро-
страненности Аг с 42 до 12%.

лекарственные причины
Целый ряд лекарственных препаратов может при-

водить к повышению АД и вносить вклад в развитие 
резистентности к лечению (табл. 2). однако влияние 
этих препаратов крайне индивидуально. при этом у 
большинства лиц имеется минимальный эффект или его 
отсутствие, тогда как у ряда больных может наблюдаться 
существенное повышение АД.

Таблица 2
лекарСтвенные СредСтва, которые оказывают 

влияние на уровень ад

Ненаркотические анальгетики
НПВС
Селективные ингибиторы циклооксигеназы-2
Симпатомиметики (деконгестанты, кокаин, таблетки 
для похудения)
Стимуляторы (метилфенидат, дексметилфенидат, 
декстроамфетамин, амфетамин, метамфетамин, 
модафинил)
Алкоголь
Пероральные контрацептивы
Циклоспорин
Эритропоэтин
Корень солодки (лакрицы)
Компоненты трав (эфедра или ма хуанг)

Благодаря своему частому использованию, не-
наркотические анальгетики, включая нестероидные 
противовоспалительные средства (нпВС), аспирин 
и парацетамол, являются ведущими медикаментами, 
затрудняющими успешное снижение АД. В первую 
очередь, нпВС связывают с незначительным, но прогно-
зируемым повышением АД. метаанализ влияния нпВС 
на уровень АД показал в среднем его повышение на 5 мм 

рт.ст. [34]. Другие исследования показали, что нпВС 
способны снижать эффект многих антигипертензивных 
препаратов, включая диуретики, ингибиторы АпФ, бло-
каторы рецепторов к ангиотензину II и бета-блокаторы 
[35–36]. Схожие эффекты описаны и в отношении селек-
тивных ингибиторов циклооксигеназы 2-го типа. 

Хотя нпВС, в целом, оказывают достаточно скром-
ный эффект на уровень АД, у предрасположенных лиц 
может наблюдаться существенная задержка жидкости, 
подъем АД и/или острое поражение почек. Эти эффекты в 
основном развиваются за счет ингибирования продукции 
простагландинов в почках, особенно простагландинов е2 
и I2 с последующей задержкой натрия и воды. Высокий 
риск появления этих побочных эффектов наблюдается у 
пожилых, больных сахарным диабетом и ХБп.

К другим классам препаратов, которые могут ухудшать 
эффективность терапии АД, относятся симпатомиметики, 
такие как деконгестанты и некоторые средства для сни-
жения массы тела, амфетаминоподобные стимуляторы 
и модафинил [39], а также оральные контрацептивы. 
глюкокортикоиды, такие как преднизолон, вызывают 
значимую задержку натрия и воды и могут существенно 
повышать уровень АД. Кортикостероиды с более выра-
женной минералокортикоидной активностью (кортизон, 
гидрокортизон) в большей степени ведут к задержке 
жидкости, но даже препараты без минералокортикоидной 
активности (дексаметазон, триамсинолон, бетаметазон) 
в некоторой степени задерживают жидкость. некоторые 
препараты лекарственных трав, включающие эфедру 
(или ма хуанг), также способствуют подъему АД [40–41]. 
лакрица (корень солодки), типичная составляющая всех 
пероральных табачных продуктов, может повышать 
артериальное давление за счет подавления метаболизма 
кортизола и стимуляции глюкокортикоидного рецептора 
[42–43]. У больных анемией с ХпБ, получающих эритро-
поэтин, может наблюдаться рост АД, как при исходной 
гипертензии, так и при исходно нормальном АД.

вторичные причины аГ
Среди больных с резистентной Аг вторичные гипер-

тензии встречаются чаще, хотя истинная их распростра-
ненность неизвестна (табл. 3). Вероятность вторичной 
гипертензии выше у пожилых за счет более высокой 
распространенности апноэ во сне, ренопаренхиматозных 
заболеваний, стеноза почечных артерий и первичного 
гиперальдостеронизма [44–46]. К редким причинам ги-
пертензии относят феохромоцитому, синдром Кушинга, 
гиперпаратиреоз, коарктацию аорты и опухоли ЦнС.

Таблица 3
Причины вторичной резиСтентной ГиПертензии

Частые причины
Синдром обструктивного апноэ во сне
Ренопаренхиматозные заболевания
Первичный альдостеронизм
Стенозы почечных сосудов
Редкие причины
Феохромоцитома
Болезнь Кушинга
Гиперпаратиреоз
Коарктация аорты
Опухоли мозга
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Синдром обструктивного апноэ во сне
нелеченый синдром сонного апноэ в значительной 

степени ассоциирован с артериальной гипертензией 
и способствует ее появлению у лиц с нормальным АД 
[47–48]. особенно часто этот синдром наблюдается у 
больных с резистентной Аг. Среди 41 больного с ре-
зистентной Аг (24 мужчины и 17 женщин) у 83% был 
выявлен синдром апноэ во сне на основании индекса 
апноэ/гипопноэ более 10 эпизодов в час [49]. при этом 
наблюдались отчетливые половые различия — синдром 
обструктивного апноэ встречался чаще и был более вы-
ражен у мужчин по сравнению с женщинами. Эпидемио-
логические данные свидетельствуют о том, что чем более 
выражен синдром сонного апноэ, тем труднее контроли-
ровать Аг, несмотря на использование возрастающего 
числа антигипертензивных препаратов [50–51].

механизмы влияния апноэ на уровень АД еще не 
вполне выяснены. Хорошо известно, что периодическая 
гипоксемия и/или повышение сопротивления верхних 
дыхательных путей, наблюдающиеся при апноэ, вызы-
вают стойкое повышение активности симпатической не-
рвной системы (СнС) [52–53]. повышение активности 
СнС может повышать уровень АД за счет повышения 
сердечного выброса, периферического сопротивления 
и задержки жидкости. Кроме того, при синдроме сон-
ного апноэ наблюдается повышение уровня свободных 
радикалов и снижение биодоступности оксида азота 
[54–55].

Первичный альдостеронизм
В последние годы показано, что первичный гипераль-

достеронизм (пА) является существенно более частой 
причиной Аг, чем предполагалось ранее. при обследо-
вании 600 больных с Аг распространенность альдостеро-
низма составила 6,1% [56]. при этом распространенность 
альдостеронизма зависела от степени гипертензии и со-
ставила 13% среди больных с тяжелой Аг (более 180/110 
мм рт.ст.). С клинической точки зрения важно, что в этом 
исследовании, показавшем высокую распространенность 
пА, встречаемость гипокалиемии была относительно 
низкой, что показывает, что гипокалиемия является позд-
ним симптомом заболевания, а гипертензия, как правило, 
предшествует ее появлению [56–58]. 

Среди больных с резистентной Аг пА встречается 
почти в 20% случаев. при обследовании пациентов, 
направленных в специализированную клинику Уни-
верситета Алабамы в Бирмингеме, было выявлено, 
что у 18 из 88 больных резистентной Аг(20%) имелся 
альдостеронизм согласно сниженной активности ре-
нина плазмы и высокой экспрессии альдостерона за 24 
часа на фоне высокосолевой диеты [59]. распростра-
ненность пА у лиц белой расы и афроамериканцев 
сопоставима. В Сиэтле (Вашингтон) альдостеронизм 
был выявлен у 17% больных с резистентной Аг [60]. 
Аналогично, в осло (норвегия) альдостеронизм был 
подтвержден у 23% больных с резистентной к терапии 
гипертензией.

Как и в общей популяции больных с Аг, причины 
повышенной продукции альдостерона у больных с ре-
зистентной Аг не ясны. при ожирении описана общая 
активация ренин-ангиотензиновой системы, тогда как 
некоторые исследования указывают на то, что адипоци-

ты могут синтезировать ряд веществ, стимулирующих 
продукцию альдостерона, минуя ангиотензин II [62–64[. 
Кроме того, ряд предварительных данных свидетельству-
ет о повышенной продукции альдостерона у больных с 
синдромом обструктивного апноэ во сне [65[. несмотря 
на то, что причинно-следственная связь не установлена, 
эти исследования могут указывать на причастность ожи-
рения к более частому обнаружению альдостеронизма 
при резистентной Аг.

Феохромоцитома
Среди вторичных причин Аг феохромоцитома 

занимает небольшое, но важное место. В общей попу-
ляции амбулаторных больных Аг распространенность 
феохромоцитомы составляет 0,1–0,6%. ее распро-
страненность при резистентной Аг неизвестна, но в 
литературе имеется множество описаний клинических 
случаев злокачественной и плохо контролируемой Аг 
при феохромоцитоме. Хотя клиническая картина фео-
хромоцитомы крайне вариабельна, 95% больных имеют 
повышение АД, а 50% — тяжелую Аг. Более того, при 
феохромоцитоме наблюдается повышение вариабель-
ности АД [69[, что представляет собой дополнительный 
фактор сердечно-сосудистого риска помимо Аг [70–71]. 
Как частота стойкого повышения АД, так и степень ва-
риабельности АД зависят от выраженности продукции 
опухолью норадреналина [72]. 

несмотря на улучшение диагностических возмож-
ностей, которые уменьшают время, необходимое для 
выявления феохромоцитомы, по-прежнему время от 
появления первых симптомов до установления диа-
гноза составляет в среднем 3 года [73]. многие случаи 
феохромоцитомы пропускаются, что основывается на 
данных аутопсии, при которых наличие этой опухоли в 
55% случаев имело отношение к наступлению смерти, и 
в 75% случаев не было заподозрено при жизни [74].

Диагноз феохромоцитомы вероятен у больного с Аг 
в сочетании с головными болями, сердцебиениями, пот-
ливостью, которые обычно наблюдаются эпизодически, 
что составляет диагностическую специфичность 90% 
[75]. лучшим скрининговым тестом является опреде-
ление свободных метанефринов плазмы (метанефрин 
и норметанефрин), которое дает чувствительность 99% 
и специфичность 89%.

Синдром Кушинга
при синдроме Кушинга артериальная гипертензия 

наблюдается у 70–90% больных [76]. Хотя основным 
механизмом повышения АД является неспецифичес-
кая стимуляция минералкортикоидного рецептора 
кортизолом, имеются и другие факторы, которые могут 
вносить большой вклад в гипертензию при этом заболе-
вании: синдром апноэ во сне и инсулинорезистентность 
[78–79].

насколько часто при синдроме Кушинга имеется 
резистентная Аг, точно не установлено, но по некоторым 
данным 17% этих пациентов имеют тяжелую гипер-
тензию [80]. Более того, показано, что по сравнению 
с эссенциальной Аг при синдроме Кушинга имеется 
более выраженное поражение органов-мишеней [81]. 
общий сердечно-сосудистый риск у больных с синдро-
мом Кушинга высок, поскольку помимо гипертензии он 
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ассоциирован со множеством других факторов риска: 
сахарным диабетом, метаболическим синдромом, апноэ 
во сне, ожирением, дислипидемией [82].

Стандартные антигипертензивные препараты 
(блокаторы ренин-ангиотензиновой системы, кальци-
евые блокаторы, адреноблокаторы и диуретики) могут 
быть неэффективны у больных с синдромом Кушинга, 
поскольку в патогенезе Аг имеет значение активация 
минералкортикоидного рецептора. [79]. Хирургическое 
удаление АКтг  или кортизол-продуцирующей опухо-
ли сопровождается снижением АД [79]. Антагонисты 
минералкортикоидного рецептора (спиронолактон или 
эплеренон) наиболее эффективны при лечении Аг при 
синдроме Кушинга [79].

Паренхиматозные заболевания почек
ХпБ — частая причина и следствие плохо контро-

лируемой Аг [83–84]. Согласно последним данным 
NHANES, при обследовании 15589 лиц установлено, что 
3% популяции имеют повышение креатинина более 1,6 
мг/дл, что соответствует 5,6 миллионам жителей [85]. 
Большинство получало антигипертензивные препараты 
(75%), но частота достижения целевого АД (130/85 мм 
рт.ст.) была невысокой. недавно было показано на груп-
пе больных, направленных в нефрологическую клинику, 
что менее 15% имеют контроль АД в пределах 130/80 мм 
рт.ст. несмотря на прием 3-х и более препаратов [86]. 
В исследовании ALLHAT, в котором ХБп определялась, 
как повышение креатинина более 1,5 мг/дл, это состоя-
ние оказалось значимым предиктором резистентности к 
терапии [5]. резистентность к лечению у больных с ХБп, 
без сомнения, в большой степени связана с задержкой 
натрия и жидкости и увеличением внутрисосудистого 
объема.

Стеноз почечных артерий
У больных с Аг, подвергающихся катетеризации 

сердца, реноваскулярная болезнь встречается достаточ-
но часто, — у 20% больных имеется одностороннее или 
двустороннее поражение со стенозированием более 70% 
[87]. однако роль таких поражений в генезе гипертен-
зии остается неясной. исследования по резистентной к 
лечению Аг, как правило, выявляют большое количес-
тво больных с нераспознанной ранее реноваскулярной 
болезнью, особенно у пожилых [45, 88]. 12,7% больных 
старше 50 лет, направленных в центр лечения Аг, имеют 
вторичную Аг, среди которых самой частой (35%) явля-
ется реноваскулярная. Большой накопленный опыт, как 
по хирургическому лечению, так и по эндоваскулярному, 
говорит о том, что у ряда больных после устранения 
стеноза артерии наблюдается снижение АД, хотя рандо-
мизированные исследования не показали убедительных 
преимуществ инвазивного подхода, как в отношении 
функции почек, так и в плане снижения АД [89–90].

Более 90% стенозов почечных артерий имеют ате-
росклеротическую природу [91]. Вероятность атеро-
склеротического стеноза почечной артерии повышается 
с возрастом, у курящих, больных с атеросклерозом, 
особенно нижних конечностей, а также при необъясни-
мой почечной недостаточности. Двусторонний стеноз 
почечных артерий следует заподозрить с анамнезом 
«приливов» и рецидивирующих отеков легких, особенно 

если при эхокардиографическом исследовании отмечает-
ся сохранная систолическая функция миокарда. менее 
чем в 10% случаев причиной стеноза является фибро-
мускулярная дисплазия, преимущественно у женщин 
моложе 50 лет.

при помощи неинвазивных исследований выявить 
стеноз почечных артерий трудно. по опубликованным 
данным, дуплексное сканирование, мрт ангиография, 
Кт ангиография, сцинтиграфия могут быть весьма 
информативны [92], но истинная положительная или 
отрицательная предсказательная ценность методов 
варьирует в зависимости от популяции и экспертной 
оценки в каждом учреждении. отрицательные резуль-
таты неинвазивных тестов требуют дополнительных 
обследований у больных с клиническими данными, 
заставляющими заподозрить стеноз почечных артерий, 
особенно у тех, у кого велики перспективы реваскуля-
ризации. мрт обладает высокой чувствительностью, но 
низкой специфичностью, а минимальные стенозы часто 
относят к умеренным и даже выраженным [93].

Сахарный диабет
Артериальная гипертензия и сахарный диабет часто 

сочетаются друг с другом, особенно у больных с плохо 
контролируемым АД. Во время исследования ALLHAT 
наличие сахарного диабета выступало как предиктор 
плохого ответа на терапию [5]. по данным клинических 
исследований показано, что для того, чтобы достичь 
целевой уровень АД при сахарном диабете необходимо 
в среднем от 2,8 до 4,2 лекарственных препаратов [94]. 
Вопрос о том, в какой степени инсулинорезистентность 
напрямую ведет к Аг или же наблюдается простое сочета-
ние этих патологий, окончательно не решен. Связанные с 
инсулинорезистентностью патофизиологические эффек-
ты включают активацию СнС, пролиферацию гладкомы-
шечных клеток и повышение задержки натрия. 

обследование
обследование больного с резистентной Аг должно 

быть направлено на подтверждение истинности этой 
резистентности, идентификацию ее причин, включая 
вторичные Аг, а также оценку поражений органов-ми-
шеней (см. рис). Для исключения псевдорезистентности 
необходим тщательный анализ приверженности к лече-
нию и использование хорошей техники для регистрации 
показателей АД. В большинстве случаев имеется мно-
жество факторов резистентности, включая ожирение, 
повышенное потребление соли, обструктивное апноэ 
во сне, а также ХБп как наиболее частые причины. 
обнаружение органных поражений — ретинопатии, 
ХБп, гипертрофии левого желудочка, — подтверждает 
наличие стойкой, плохо контролируемой Аг, а в случае 
ХБп оказывает влияние на характер терапии и целевые 
уровни АД (<130/80 мм рт.ст.).

анамнез
Анамнез должен включать длительность, тяжесть 

и прогрессирование гипертензии, приверженность к 
лечению, ответ на предшествующее лечение, все при-
нимаемые препараты, включая травы и нерецептурные 
средства, а также симптомы возможной вторичной Аг. 
Дневная сонливость, громкий храп с остановками дыха-
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ния подозрительны на наличие синдрома апноэ во сне. 
признаки периферического или коронарного атероскле-
роза позволяют думать о стенозе почечных артерий. на 
вероятность феохромоцитомы указывает лабильная Аг 
в сочетании с сердцебиениями и/или потливостью.

анализ приверженности к лечению
В клинических условиях приверженность к лече-

нию может быть оценена только на основании опроса 
пациента. Следует прицельно спрашивать больных без 
тени осуждения, насколько успешно они принимают все 
прописанные препараты, включая обсуждение побочных 
эффектов, стоимость терапии и соблюдение дозировок, 
поскольку все эти обстоятельства могут оказывать вли-
яние на приверженность. Большую информацию о при-
верженности к лечению могут дать члены семьи, но их 
опрос абсолютно неприемлем в присутствии пациента.

измерение артериального давления
Для диагностики резистентной гипертензии необ-

ходима правильная техника измерения артериального 
давления, что включает положение пациента сидя с 
упором и отдых в течение 5 минут непосредственно 
перед измерением. Важным является использование 
соответствующего размера манжеты, когда длина воз-
душной камеры составляет не менее 80% от окружности 
руки (в большинстве случаев это большая манжета для 
взрослых), а также положение руки на уровне сердца во 
время измерения [11]. Должно быть выполнено не менее 
двух измерений с интервалом не менее минуты: для оцен-
ки уровня АД необходимо среднее из двух измерений. 
АД должно быть тщательно измерено на обеих руках, 
и в дальнейшем для измерений используется рука, на 
которой давление выше. при последующем наблюдении 
целесообразно измерение АД лежа и стоя для оценки 
ортостатической гипотонии на фоне лечения.

Физикальное исследование
тяжесть ретинопатии оценивается при обследовании 

глазного дна. наличие шума на каротидных, абдоминаль-
ных или бедренных артериях свидетельствует в пользу 
возможности стеноза почечных артерий. Снижение 
пульса на бедренных артериях и различие в уровне АД 
на руках и ногах говорит о возможной коарктации аорты 
или значимом поражении подвздошных артерий. Стрии, 
особенно пигментированные, лунообразное лицо и от-
ложение жира в межлопаточном пространстве являются 
симптомами болезни Кушинга.

амбулаторное мониторирование ад
обнаружение феномена «белого халата» требует 

надежной оценки уровня АД вне кабинета врача. 
наиболее объективно это может быть сделано при ис-
пользовании суточного мониторирования АД. Кроме 
этого, может использоваться измерение АД на рабочем 
месте, выполняемое обученным персоналом, а также 
измерения, выполненные автоматическими прибора-
ми. использование хороших технических средств с 
доказанной точностью измерения особенно важно при 
самоизмерении АД. манжеты соответствующих разме-
ров, особенно для больных с выраженным ожирением, 
как правило, отсутствуют в устройствах для домашнего 

измерения АД, а также при суточных мониторах. В 
этом случае может использоваться измерение АД на 
запястье, но точность показаний таких приборов сом-
нительна [96–97].

У больных, у которых АД в клинике значительно 
выше, чем вне, у тех, у кого имеются симптомы избыточ-
ности терапии, особенно ортостатической гипотонии, а 
также в случае стойкого повышения АД в клинике при 
отсутствии органных поражений (глЖ, ретинопатии, 
ХБп), может быть заподозрен эффект «белого халата». 
В этих случаях рекомендуется выполнить суточное мо-
ниторирование АД. Среднее значение АД более 135/85 
мм рт.ст. считается повышенным [11]. если обнаружен 
значимый эффект «белого халата», то для оценки эф-
фективности терапии следует использовать показатели 
домашнего измерения АД.

биохимические исследования
У больных с резистентной Аг биохимические иссле-

дования должны включать рутинный метаболический 
профиль (калий, натрий, хлор, бикарбонат, глюкозу, 
мочевину и креатинин), анализ мочи, а также парное 
исследование активности ренина плазмы и альдостерона 
для исключения первичного альдостеронизма. Даже на 
фоне проводимого антигипертензивного лечения (за 
исключением калий-сберегающих диуретиков, особенно 
антагонистов альдостерона) соотношение альдостерон/
ренин является информативным скрининговым тестом 
на пА с высоким отрицательным предсказательным 
значением [23, 99]. Высокое соотношение, однако, имеет 
низкую специфичность, поскольку при резистентной 
Аг часто имеется высокорениновая гипертензия. Спе-
цифичность этого соотношения возрастает, если для 
расчетов использовать минимальную активность ренина 
плазмы 0,5 нг/мл/час и/или уровень альдостерона не 
менее 15 нг/дл. повышенное соотношение (обычно от 
20 до 30 при оценке уровня альдостерона, выраженной в 
нанограммах на децилитр и активности ренина плазмы в 
нанограммах на миллилитр в час) подозрительно на пА, 
но для подтверждения диагноза необходимо дальнейшее 
обследование.

Для оценки потребления поваренной соли и калия, 
экскреции альдостерона и расчета клиренса креатини-
на используется сбор суточной мочи на фоне обычной 
диеты. Для того чтобы выполнить все эти исследования 
в одном образце необходимо использовать в качестве 
консерванта несолеобразующую кислоту (например, 
ацетоуксусную). если сбор суточной мочи не прово-
дится, функция почек может быть оценена при помощи 
одной из известных формул. измерение метанефринов 
в суточной моче и метанефринов плазмы является скри-
нинговым тестом при феохромоцитоме [100].

неинвазивные визуализирующие методики
Визуализирующие методы показаны больным с 

высокой вероятностью стеноза почечных артерий. Это 
относится к молодым пациентам, особенно женщинам, 
у кого имеется подозрение на фибромускулярную 
дисплазию почечных артерий и к пожилым с высоким 
риском атеросклеротического поражения. В зависи-
мости от опыта и обученности персонала метод выбора 
визуализации варьирует в различных учреждениях. Для 
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больных с ХБп предпочтительно использовать методы, 
не требующие введение йодсодержащих контрастов, 
а не компьютерную ангиографию. Диагностическая 
ангиография не рекомендуется при отсутствии данных 
неинвазивных методов обследования в пользу стеноза. 
В силу низкой специфичности при отсутствии биохими-
ческих и гормональных данных в пользу опухоли над-
почечников (гиперальдостеронизм, болезнь Кушинга, 
феохромоцитома) не рекомендуется использовать Кт 
брюшной полости.

рекомендации по лечению
резистентная Аг, как правило, имеет многофактор-

ную этиологию. лечение включает выявление и устране-
ние сопутствующих факторов, определяющих резистен-
тность к терапии, соответствующее лечение вторичных 
форм Аг, а также использование многокомпонентной 
терапии (см. рисунок). по мере необходимости долж-
ны использоваться мероприятия по изменению образа 
жизни, включающие снижение массы тела, регулярные 
физические нагрузки, диет с низким содержанием жира, 
соли и повышенным содержанием клетчатки, снижение 
потребления алкоголя. Сопутствующие препараты, вли-
яющие на уровень АД, должны быть отменены или их 
доза уменьшена при возможности. необходимо также 
начать лечение синдрома апноэ во сне.

Повышение приверженности к лечению
приверженность к лечению ухудшается при ис-

пользовании большого количества препаратов, при 
сложном режиме дозирования и повышении стои-
мости терапии. Соответственно, назначаемая терапия 
должна быть настолько проста, насколько возможно, 
и включать длительно действующие комбинации пре-
паратов с целью уменьшения числа таблеток за счет 
однократного приема в сутки. можно также повысить 
приверженность за счет более частых визитов к врачу 
и использования самоконтроля АД [101–102]. Для 
обеспечения успешности терапии, несмотря на высо-
кую стоимость и большие трудозатраты, следует ис-
пользовать мультидисциплинарный подход к лечению 
пациентов, включающий работу медицинских сестер, 
фармацевтов и диетологов [103]. Вовлекая пациента в 
процесс лечения, прося его вести дневник измерений 
АД, вы улучшаете приверженность к лекарственной 
терапии, тогда как вовлечение в процесс лечения членов 
семьи приводит к лучшим результатам по изменению 
образа жизни.

немедикаментозные методы лечения
Снижение массы тела
В отношении снижения уровня АД, уменьшение 

массы тела имеет очевидные преимущества и часто 
позволяет уменьшить число принимаемых препаратов, 
хотя специально этот вопрос при резистентной Аг не 
изучался. недавно при анализе исследований по дли-
тельному уменьшению массы тела было показано, что 
уменьшение веса на 10 кг приводит к снижению систо-
лического АД на 6,0 мм рт.ст., а диастолического — на 
4,5 мм рт.ст. [104]. ранее в метаанализе было показано, 
что у больных, уже получающих антигипертензивную 
терапию, эффект снижения массы тела на АД еще более 

рисунок

Выявите и скорректируйте факторы, ведущие к резистен-
тности
Ожирение
Малоподвижный образ жизни
Злоупотребление алкоголем
Высокосолевая диета, низкое потребление клетчатки

Отмените или уменьшите дозу препаратов, повышающих АД
НПВС
Симпатомиметики (деконгестанты, таблетки для похуде-
ния)
Психостимуляторы
Оральные контрацептивы
Эфедра или ма хуанг

Подтвердите резистентность к терапии
АД выше 140/90 мм рт.ст. или 130/80 мм рт.ст. у боль-

ных сахарным диабетом или ХБП
И

Больной получает 3 или более антигипертензивных пре-
парата в оптимальной дозе, один из которых желательно 

диуретик
или

Уровень АД на приеме целевой, но пациент получает 4 
или более препарата

Исключите псевдорезистентность
Привержен ли больной к лечению?
Получите данные домашнего измерения АД, на работе 
или суточного мониторирования для исключения эффекта 
белого халата

Скрининг на вторичную АГ
Обструктивное апноэ во сне (храп, эпизоды апноэ, повышен-
ная дневная сонливость)
Первичный альдостеронизм (повышение соотношения 
альдостерон/ренин)
Хроническая болезнь почек (клиренс креатинина менее 
30/мин)
Стеноз почечных артерий (молодые женщины, атеросклероз 
другой локализации, ухудшение функции почек)
Феохромоцитома (кризы, сердцебиение, диафорез, головная 
боль)
Синдром Кушинга (лунообразное лицо, центральное ожи-
рение, стрии на животе, отложение жира в межлопаточном 
пространстве)
Коарктация аорты (различия в пульсации плечевой и бед-
ренной артерий, шум)

Фармакотерапия
Максимальная доза диуретика, включая назначение анта-
гонистов минералкортикоидного рецептора
Комбинации препаратов с различными механизмами 
действия
Петлевые диуретики у больных с ХБП и при назначении 
прямых вазодилататоров (миноксидил)

Направьте к специалисту
Направьте к соответствующему специалисту при подозре-
нии на вторичную АГ
Направьте к специалисту в области АГ при недостижении 
целевого АД за 6 месяцев

↓

↓

↓

↓

↓

↓
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выражен [105]. Каждому больному с резистентной Аг, у 
которого имеется ожирение или избыточная масса тела, 
следует рекомендовать ее снижение, которого трудно 
достичь и еще труднее поддерживать.

Ограничение потребления соли
В общей популяции больных Аг эффект снижения 

потребления поваренной соли на уровень АД хорошо 
доказан и составляет для систолического и диастоли-
ческого соответственно от 5 до 10 мм рт.ст. и от 2 до 6 
мм рт.ст. [106–107]. Более выраженное снижение АД 
наблюдается у лиц черной расы и у пожилых [107]. 
У больных с резистентной Аг эффект ограничения 
соли специально не изучался. однако показано, что у 
больных с неконтролируемым АД на фоне комбинации 
гидрохлортиазида и ингибитора АпФ назначение диеты 
с ограничением соли ведет к снижению АД на 9 и 8 мм 
рт.ст. соответственно в течение месяца [108]. поэтому 
всем больным с резистентной Аг необходимо рекомен-
довать ограничение потребления поваренной соли в 
идеале менее 100 мэкв натрия в стуки. 

Ограничение потребление алкоголя
отказ от злоупотребления алкоголем может сущес-

твенно улучшить контроль артериального давления, 
как за счет уменьшения негативных патофизиологи-
ческих эффектов, так и за счет повышения привер-
женности к терапии. потребление алкоголя должно 
быть снижено для большинства мужчин максимум 
до двух доз (одна унция этанола) в день (например, 
24 унции пива, 10 унций вина, 3 унции 80-градусного 
ликера) и до одной дозы для женщин и лиц с низкой 
массой тела [95].

1 унция — 28,3 г (- прим. редакции)

Повышение физической активности
В небольшой группе мужчин афроамериканцев с 

тяжелой артериальной гипертензией (до лечения более 
180/110 мм рт.ст., получающих до трех препаратов для 
снижения диастолического АД на 10 мм рт.ст. или ниже 
95 мм рт.ст.) назначение аэробных нагрузок в течение 
16 недель (велотренажер 3 раза в неделю) снизило 
диастолическое АД на 5 мм рт.ст. и систолическое на 
7 мм рт.ст., хотя последнее снижалось статистически 
недостоверно [109]. Через 32 недели продолжающихся 
нагрузок снижение АД сохранялось даже на фоне отме-
ны ряда антигипертензивных препаратов. по данным 
метаанализа, лиц с нормальным и повышенным АД [110] 
регулярные аэробные нагрузки ведут к снижению АД на 
4,3 мм рт.ст. на основании этих данных следует рекомен-
довать больным физические нагрузки как минимум 30 
минут в день в большую часть дней недели.

Диета с ограничением жира и высоким содержа-
нием клетчатки

Диета, богатая овощами и фруктами, продуктами 
с низким содержанием жира, высоким содержанием 
калия, магния и кальция (так называема DASH-диета) 
снижает систолическое и диастолическое АД на 11,4 и 
5,5 мм рт.ст. соответственно [111]. У больных с резистен-
тной Аг преимущества этой диеты не оценивались, но 
определенный позитивный эффект крайне вероятен.

лечение вторичных форм аГ
при подозрении  и при подтверждении первичного 

альдостеронизма, болезни Кушинга или феохромоцито-
мы проводится соответствующее лечение, специфичное 
для заболевания. при этом может потребоваться направ-
ление пациента к специалисту.

Лечение синдрома обструктивного апноэ сна
на фоне применения СPAP-терапии (создания 

положительного давления на выдохе) наблюдается 
отчетливое снижение АД, хотя эффект этого лечения 
варьирует по различным данным. В контролируемом 
исследовании на больных с нормальным и повышенным 
АД применение CPAP-терапии (5,5 часов за ночь) снизи-
ло среднесуточное систолическое и диастолическое АД 
на 10,3 и 9,6 мм рт.ст. соответственно [11]. У 11 больных 
с резистентной Аг при неконтролируемом исследова-
нии снижение ночного и дневного систолического АД 
составило 14,4 и 9,3 мм рт.ст. соответственно, а ночного 
диастолического — 7,8 мм рт.ст. [113]. Длительность 
CPAP составила в среднем 4,2 часа за ночь. однако 
столь значимое снижение АД, выявленное в этих двух 
исследованиях должно быть подтверждено, так как 
другие наблюдения отмечали существенно меньший 
эффект или его отсутствие [114–115]. В целом анализ 
данных рандомизированых исследований по CPAP-те-
рапии свидетельствует о наличии антигипертензивного 
эффекта, при этом максимальный эффект наблюдается 
у больных с тяжелым апноэ и у тех, кто уже получает 
антигипертензивную терапию [116].

Лечение стеноза почечных артерий
В качестве метода выбора лечения фибромускулярной 

дисплазии артерий рекомендуется ангиопластика, так 
как она практически всегда оказывает положительный 
эффект на гипертензию или даже вылечивает ее [117]. 
однако примерно у 20% больных в течение года может 
развиваться рестеноз. Спорным является необходимость 
эндоваскулярной реваскуляризции в отношении боль-
шинства атеросклеротических поражений. преимущес-
тва ангиопластики со стентированием по сравнению с 
интенсивной медикаментозной терапией у больных как 
с контролируемой гипертензией, так и с резистентной Аг 
убедительно не доказаны [118]. Эндоваскулярная анги-
опластика со стентированием или без рекомендуется лишь 
при неуспешности лекарственной терапии, хотя плохой 
контроль АД повышает степень сердечно-сосудистого 
риска. исследование по сердечно-сосудистым осложне-
ниям при атеросклеротическом поражении почечных 
артерий (CORAL), которое призвано ответить на вопрос, 
имеет ли преимущество в отношении влияния на прогноз 
чрескожная ангиопластика в сочетании с медикаментозной 
терапией против изолированной лекарственной терапии у 
больных со стенозом почечных артерий, предоставит более 
взвешенную информацию на эту тему. имеющихся данных 
недостаточно, чтобы ответить на вопрос о преимуществах 
инвазивного или консервативного подхода в лечении сте-
нозов почечных артерий [119]. В том случае, если уровень 
АД остается выше целевого, несмотря на оптимальный 
режим терапии, следует рекомендовать реваскуляризацию, 
отдавая себе отчет в низкой вероятности существенного 
снижения АД после процедуры.
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Фармакотерапия
Отмена препаратов, способствующих повыше-

нию АД
У больных с резистентной Аг следует избегать на-

значения и отменять препараты, способные ухудшать 
контроль АД, в частности нпВС. поскольку с клини-
ческих позиций это, как правило, затруднено, то следует 
использовать максимально низкую дозу последних с 
последующим ее уменьшением. при начале лечения 
этими препаратами следует тщательно следить за уров-
нем АД, поскольку может потребоваться коррекция 
антигипертензивной терапии. 

применение ацетаминофена сопряжено с риском Аг 
[33], так же как и других ненаркотических анальгетиков, 
хотя при сравнении с ибупрофеном ухудшение контроля 
АД у больных, получающих терапию ацетаминофеном, 
менее вероятно [35]. В связи с этим, при необходимости 
анальгетической терапии у больных с резистентной Аг 
предпочтение следует отдавать ацетаминофену, а не 
нпВС, принимая во внимание его минимальный про-
тивовоспалительный эффект.

Терапия диуретиками
Анализ больных с резистентной Аг, направленных 

в специализированные центры, показал, что частично 
резистентность к лечению связана с неиспользованием 
или использованием недостаточных доз диуретиков. 
применяя измерение сердечного выброса, сосудистого 
сопротивления и объема циркулирующей крови, ис-
следователи из клиники Maйo показали, что в основе 
резистентности к терапии часто лежит задержка жид-
кости [120]. повышение дозы диуретиков приводило к 
улучшению контроля АД. при ретроспективном анализе 
данных пациентов, находящихся на лечении в Универ-
ситетской клинике артериальной гипертензии Rush, 
плохой контроль АД часто наблюдался при использова-
нии неоптимального режима терапии, что устранялось 
нередко путем добавления диуретика, повышением дозы 
диуретика или сменой одного диуретика на другой с 
учетом функции почек [16]. У 12 пожилых пациентов с 
Аг, резистентной к многокомпонентной лекарственной 
терапии, увеличение диуреза при помощи фуросемида 
существенно улучшило контроль АД [121].

Вышеперечисленные исследования свидетельствуют 
о том, что у больных с резистентной Аг часто наблю-
дается перегрузка жидкостью, которая вносит вклад в 
резистентность к лечению, и, соответственно, что для 
максимального ответа на терапию необходимо назна-
чение диуретиков. У большинства больных наиболее 
эффективно использование длительно действующих ти-
азидовых диуретиков. применение 25 мг хлорталидона в 
сравнении с 50 мг гидрохлортиазида в день обеспечивало 
более выраженное снижение АД в течение суток при 
большем эффекте в ночные часы [122]. В связи с данны-
ми о позитивном прогностическом эффекте и большей 
эффективности больным с резистентной Аг следует 
рекомендовать хлорталидон, а не гидрохлортиазид [4, 
123–125]. В отличие от гидрохлортиазида, хлортали-
дон практически недоступен в виде фиксированных 
лекарственных комбинаций, поэтому его использование 
требует самостоятельного дозирования. У больных с 
имеющейся почечной патологией (клиренс креатинина 

менее 30 мл/мин) для эффективного контроля АД и 
объема жидкости могут быть необходимы петлевые ди-
уретики. Фуросемид необходимо назначать, по крайней 
мере, дважды в сутки из-за его короткого действия. Как 
альтернатива могут быть использованы длительно дейс-
твующие петлевые диуретики, такие как торасемид.

Комбинированная терапия
Аддитивный эффект назначения двух препаратов 

различных классов показан в большом количестве ис-
следований. особенно это справедливо для тиазидных 
диуретиков, которые улучшают контроль АД при сочета-
нии практически со всеми классами антигипертензивных 
средств. В исследовании Ветеранов по применению ан-
тигипертензивных препаратов в случае сохраняющегося 
повышения АД после назначения одного из препаратов 
(диуретика, ингибитора ангиотензинпревращающе-
го фермента (иАпФ), бета-блокаторы, кальциевого 
блокаторы, альфа-блокаторы или центрального альфа-
агониста) производилась рандомизация для приема 
альтернативного препарата. если же диастолическое АД 
по-прежнему оставалось выше 90 мм рт.ст., то произво-
дился возврат первого препарата с собственно переходом 
на комбинированную терапию. В итоге было выявлено, 
что комбинации, включающие диуретик, более эффек-
тивны, нежели любые другие [126]. 

В отличие от двухкомпонентной терапии, исследо-
ваний по применению трех препаратов одновременно 
крайне мало. В связи с этим рекомендации по таким 
комбинациям во многом являются эмпирическими или 
случайными. интуитивно кажется более оправданным 
продолжение принципа комбинаций препаратов с 
различными механизмами действия. В этом контексте 
тройная комбинация, включающая ингибитор АпФ или 
блокатор рецепторов к ангиотензину II (БрА), диуретик 
и антагонист кальция является эффективной и хорошо 
переносимой. такой тройной режим лечения может 
быть осуществлен при помощи приема лишь двух таб-
леток с учетом множества имеющихся фиксированных 
комбинаций.

Хотя бета-блокаторы в основном показаны больным 
с иБС или хронической сердечной недостаточностью, 
комбинация альфа-бета-блокаторов за счет двойного 
действия может показаться весьма эффективной [127], 
но прямого сопоставления и изучения эффективности 
максимальных доз не проводилось. В последние годы 
показана перспективность добавления антагонистов 
альдостерона в случае неэффективности многокомпо-
нентной лекарственной терапии. Действенными анти-
гипертензивными препаратами являются центральные 
препараты, но они имеют больше побочных эффектов и 
мало изучены в отношении отдаленного прогноза. на-
конец, крайне эффективным и могут оказаться прямые 
вазодилататоры, такие как гидралазин и миноксидил, 
но их применение сопряжено с большим количеством 
побочных эффектов. В частности, при применении ми-
ноксидила развивается рефлекторное повышение ЧСС 
и задержка жидкости, что требует сопутствующего при-
менения бета-блокаторов и петлевых диуретиков.

Без сомнения назначение комбинированной терапии 
тремя или более лекарственными препаратами должно 
выполняться с учетом индивидуальных особенностей, 
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принимая во внимание анамнез побочных эффектов, 
иные факторы, включая сопутствующую патологию, 
такую как сахарный диабет и ХБп, а также финансовые 
возможности пациента. В связи с этим рекомендации 
по лечению, особенно если речь идет о более чем трех 
препаратах, не могут быть стандартизованы.

имеющиеся частые проблемы достижения целевого 
АД привели к написанию множества алгоритмов назна-
чения антигипертензивных препаратов, как в моноте-
рапии, так и в комбинации [128–130]. Эти алгоритмы 
опираются, как правило, на предполагаемое наличие 
или отсутствие задержки жидкости, определяемые по 
подавлению активности ренина плазмы. при этом ре-
комендуется либо непосредственно измерение уровня 
ренина, либо косвенная оценка на основании возраста 
и этнической принадлежности. Эти алгоритмы не были 
проверены на больших группах лиц и поэтому являются 
в большой степени эмпирическими. Кроме того, как ука-
зывалось в приведенных выше исследованиях, больные 
с резистентной Аг, как правило, имеют рефрактерную 
задержку жидкости, поэтому назначение лечения в зави-
симости от объема внутрисосудистой жидкости является 
малообоснованным.

В некоторых недавних исследованиях было показано, 
что комбинация ингибитора АпФ и блокатора рецеп-
торов к ангиотензину II или дигидропиридинового и 
недигидропиридинового антагониста кальция имеет 
преимущества в лечении Аг в сравнении с монотерапией 
[131–132]. однако в этих исследованиях использовались 
максимальные дозы препаратов, что не позволяет отве-
тить на вопрос, связано ли выявленное преимущество 
именно с комбинацией препаратов, а не с титрованием 
дозы. Кроме того, назначение комбинаций препаратов 
одного класса с точки зрения перспектив снижения АД 
является нерациональным. Это подтверждается недав-
ними результатами о большей эффективности добавле-
ния кальциевого блокатора или диуретика в сравнении 
с ингибитором АпФ при неэффективности блокатора 
рецепторов к ангиотензину II [133].

Антагонисты минералкортикоидного рецептора
В свете частого обнаружения гиперальдостеронизма 

у больных с резистентной Аг ряд исследований показал, 
что применение антагонистов минералкортикоидного 
рецептора на фоне проводимой многокомпонентной те-
рапии способствует существенному снижению АД. при 
исследовании 76 больных, направленных в специализи-
рованную клинику вследствие плохо контролируемой 
Аг, добавление спиронолактона (12,5–50 мг) привело к 
дополнительному снижению систолического АД на 25 
мм рт.ст. и диастолического — на 12 мм рт.ст. [134]. Ан-
тигипертензивный эффект был сопоставим у лиц белой 
расы и афроамериканцев. Больные в этом исследовании 
в среднем получали четыре препарата при обязательном 
наличии диуретика и иАпФ или БрА. интересно, что 
ответ артериального давления не зависел от исходного 
уровня суточной экскреции альдостерона, активности 
ренина плазмы и соотношения альдостерон/ренин. Дан-
ные этого исследования схожи с более ранним исследо-
ванием, в котором спиронолактон снижал систолическое 
и диастолическое АД на 24 и 10 мм рт.ст. соответственно 
при включении его в режим терапии пациентов, полу-

чающих как минимум два других антигипертензивных 
препарата [135]. У большинства больных исходное ле-
чение включало иАпФ или БрА и диуретик. 

Амилорид блокирует эпителиальный натриевый 
канал в дистальных почечных собирательных трубочках, 
действуя как неспецифический антагонист альдосте-
рона. при лечении 38 больных с низкорениновой Аг, 
неконтролируемой на многокомпонентной терапии, 
замена обычного диуретика на комбинацию амилорида 
2,5 мм с гидрохлортиазидом 25 мг снизила систолическое 
и диастолическое АД на 31 и 15 мм рт.ст. соответственно 
[61]. при этом у 26 пациентов дозы амилорида и гидро-
хлортиазида были увеличены вдвое, что привело к до-
полнительному снижению АД еще на 11 и 4 мм рт.ст.

В исследовании по лечению афроамериканцев 
проводилось слепое сравнение 10 мг амилорида, 25 мг 
спиронолактона и их комбинации при неэффективности 
двух препаратов, один из которых был диуретик (у 92% 
тиазидовый и у 8% петлевой), а другой — кальциевый 
блокатор [136]. Среднее снижение систолического и 
дастолического АД в сравнении с плацебо составило 
12,2 и 4,8 мм рт.ст. для амилорида, 7,3 и 4,3 мм рт.ст. 
для спиронолактона и 14,1 и 5,1 мм рт.ст. в группе ком-
бинированной терапии. Соответственно оба препарата 
снижали уровень АД, но амилорид в несколько большей 
степени. на фоне лечения амилоридом наблюдалось су-
щественное повышение активности ренина плазмы, чего 
не отмечено в группе спиронолактона, что говорит о том, 
что повышение дозы спиронолактона могло привести к 
дополнительному снижению АД.

В перечисленных исследованиях амилорид и спи-
ронолактон хорошо переносились. наиболее частым 
побочным эффектом спиронолактона является уплотне-
ние и увеличение молочных желез, что особенно часто 
наблюдается у мужчин. гиперкалиемия наблюдается 
очень редко, но возможна, что требует контроля уровня 
калия. риск гиперкалиемии выше у пожилых, больных с 
сахарным диабетом и/или ХБп, а также при сочетании с 
иАпФ, БрА и/или нпВС. механизм влияния блокады 
минералкортикоидного рецептора на резистентную Аг 
включает более эффективный диурез, чем при приеме 
только тиазидовых диуретиков, однако нет данных, 
которые подтверждали бы этот эффект, равно как и до-
казательств иных, не объем-зависимых эффектов этих 
препаратов.

Режимы приема
недавно было показано, что, если больной при-

нимает хотя бы один антигипертензивный препарат 
на ночь, то контроль среднесуточного АД, а особенно 
систолического и диастолического АД в ночные часы, 
лучше [18]. поскольку последние клинические иссле-
дования показали, что ночной уровень АД является 
лучшим предиктором сердечно-сосудистых осложне-
ний, чем дневной, то эти данные становятся клиничес-
ки важными [137–138]. У больных с резистентной Аг 
назначение препаратов дважды в день, за исключением 
диуретиков, может улучшать эффективность лече-
ния. Этот эффект, однако, может быть нивелирован 
неизбежным ухудшением приверженности к такому 
лечению, являющемуся более сложным и потенци-
ально более дорогим. 
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Специалист в области артериальной гипертензии
результаты исследования свидетельствуют о положи-

тельном влиянии на контроль АД направления больных 
с резистентной Аг к специалисту в области артериальной 
гипертензии. В ретроспективном исследовании больных 
с резистентной Аг, направленных в Университетскую 
клинику , было выявлено, что в течение первого года АД 
снизилось на 18/9 мм рт.ст., а доля больных с достигну-
тым целевым уровнем АД возросла с 18 до 53% [139]. при 
ретроспективном анализе деятельности специалистов в 
области Аг Университетского центра по Аг Rush 53% 
больных с резистентной Аг достигли целевого уровня 
АД менее 140/90 мм рт.ст. [16].

если у больного с резистентной Аг подозревается 
вторичная Аг, направление его к специалисту реко-
мендуется по мере необходимости. при отсутствии 
подозрений на вторичную Аг консультация специалиста 
рекомендуется при неэффективности терапии в течение 
6 месяцев.

резистентная гипертензия, которая контролируется 
терапией

Согласно существующему определению резистент-
ной Аг, больные, чье АД контролируется приемом 4-х 
и более лекарственных препаратов, все равно считаются 
резистентными к лечению. использование такого коли-
чества препаратов указывает на высокую вероятность 
вторичной Аг и, соответственно, потенциально устрани-
мой. поэтому таким пациентам показаны перечисленные 
выше обследования. изменять или нет проводимую 
антигипертензивную терапию, в данном случае решается 
индивидуально, преследуя основную цель успешного 
контроля АД, но также минимизации числа используе-
мых препаратов и их побочных эффектов. В этом аспекте 
большое значение имеет мнение пациента.

необходимость и задачи дальнейших исследований
резистентная гипертензия остается малоизученной 

специфической проблемой. изучение этих пациентов 
осложняется высоким сердечно-сосудистым риском, ко-
торый не позволяет отменять препараты и ограничивает 
тип и продолжительность исследований, которые могли 
бы выявить предполагаемые причины резистентности. 
исследования также ограничены наличием сопутству-
ющей патологии, такой как сахарный диабет, ХБп, син-
дром апноэ во сне, атеросклероз. Эти конкурирующие 
заболевания и их лечение трудно систематизировать и 
адекватно интерпретировать результаты лечения. Вклю-
чение необходимого количества пациентов также пред-
ставляет собой непростую исследовательскую задачу, 
особенно в отношении анализа эффектов терапии. Для 
преодоления этих трудностей необходима кооперация 
специализированных центров по Аг. наконец, даже 
среди больных с резистентной Аг, безусловно, присутс-
твуют подгруппы больных с различными ее причинами. 
Как наиболее яркий пример можно указать, что молодой 
больной с систолодиастолической гипертензией, безу-
словно, отличается в отношении этиологии, прогноза и 
эффективности терапии от пожилого больного с резис-
тентной изолированной систолической Аг. также при-
нципиально отличен пациент с истинно рефрактерной 
гипертензией, у которого контроль АД никогда не будет 

достигнут, несмотря на максимально возможную тера-
пию. разумная дифференцировка таких больных помо-
жет быстро понять причины резистентности к лечению 
и разработать специфическую стратегию лечения.

Для лучшего понимания и лечения резистентной Аг 
необходимы дополнительные знания. распространен-
ность и прогноз резистентной Аг могут быть выяснены 
и оценены, но этого не сделано. В ходе кросс-секцион-
ных и прогностических исследований были выявлены 
типичные особенности пациентов с резистентной Аг, 
но лежащие в основе патогенетические механизмы, 
особенно генетические особенности, остаются мало-
изученными. Чтобы лучше сформулировать рекомен-
дации по лечению, необходима оценка эффективности 
многокомпонентной терапии. нужны также адекватные 
методы оценки достаточности диуретической терапии. 
тогда как связь резистентной Аг с задержкой жидкости 
показана во многих исследованиях, объективной инфор-
мации по усилению терапии мочегонными нет, также как 
и о включении в терапию альтернативных препаратов и 
иных доз диуретиков.
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