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Понятие резистентной артериальной гипертензии было введено много лет назад и подтверждено в обновлен-
ном научном заявлении Американской кардиологической ассоциации (АНА) 2018 и последних рекомендациях Евро-
пейского обществ кардиологов (ESC) 2018. Особое внимание к данной группе больных обусловлено высоким риском 
неблагоприятных исходов по сравнению с контролируемой гипертонией. В настоящем обзоре мы хотим не просто 
осветить трудности выявления, оценки и оптимизации терапии больных с резистентной АГ, но в большей степени 
сосредоточиться на основных механизмах формирования истинной резистентности, их выявлении и поиске опти-
мального пути воздействия.
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The concept of resistant arterial hypertension was introduced many years ago and confirmed in the updated scientific 
statement of the American Heart Association (AHA) 2018 and the latest recommendations of the European Society of 
Cardiology (ESC) 2018. Special attention to this group of patients is due to the high risk of adverse outcomes compared with 
controlled hypertension. In this review, we want to highlight not only the difficulties in identifying, assessing and optimizing 
therapy for patients with RH, but to a greater extent focus on the main mechanisms of the formation of true resistance, their 
identification and the search for the optimal path of action.
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Введение

Понятие резистентной артериальной гипер-
тензии (АГ) было введено много лет назад [1]. 
Согластно современным российским и европей-
ским рекомендацияям по ведению больных с АГ, 
резистентной считают гипертонию, при которой 
артериальное давление (АД) пациента остается 
выше целевого уровня: систолическое АД > 140 
мм рт.ст. и / или диастолическое АД > 90 мм рт.ст., 
несмотря на одновременный прием 3-х антиги-
пертензивных средств разных классов, обычно 
включая блокатор ренин-ангиотензин-альдо-

стероновой системы (РААС), блокатор кальцие-
вых каналов длительного действия (БКК) и ди-
уретик в максимально переносимых дозах [2]. 
Кроме того, в группу резистентной АГ включе-
ны пациенты, у которых целевое АД достигается 
при приеме ≥ 4 антигипертензивных препара-
тов и обозначается т.н. контролируемой РГ [2;3]. 
Выделение когорты пациентов, нуждающихся в 
значительном количестве антигипертензивных 
препаратов, необходимо для идентификации 
больных более высокого риска развития серьез-
ных сердечно-сосудистых событий и смерти, а 
также выявления лиц с вторичными формами 
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АГ, которые с большей вероятностью получат 
пользу от специальных диагностических или те-
рапевтических подходов.

Выявление пациентов с резистентной АГ

Диагностика резистентной АГ осложняется 
рядом причин, связаннных как с самим паци-
ентом, так и клиницистом. Ошибки при изме-
рении АД могут быть причиной неправильной 
диагностики АГ. В исследовании Bhatt H at all. 
(2016), сравнивающем стандартные измерения 
АД персоналом клиники с измерениями авто-
матическим устройством, получавшим до 6 по-
казаний АД с интервалом в 1 минуту с предва-
рительной стандартной подготовкой пациента, 
в 33,1% случаев выявлено завышение истинных 
цифр АД в среднем на 17 мм рт.ст. При этом раз-
ница был наиболее выражена в группе больных 
с исходным САД >160 мм рт.ст. [4]. Неадекватно 
повышенное давление в манжете может быть 
обусловлено выраженным кальцинозом плече-
вой артерии, особенно у пожилых больных, что 
приводит к недостаточной компрессии сосуда и 
ложному завышению результатов. [5]. В 28–32% 
случаев гипердиагностика резистентной АГ свя-
зана с феноменом «белого халата», при котором 
офисное АД повышено, но, по данным суточного 
мониторирования АД (СМАД) или домашнего мо-
ниторирования АД (ДМАД), артериальное давле-
ние находится в пределах целевого уровня [6;7]. 
Повышение АД наблюдается при офисных изме-
рениях у большинства людей; однако у пациен-
тов с диагнозом гипертония, женщин и лиц пожи-
лого возраста достигает клинически значимых 
значений [8]. В связи с тем, что офисное АД не по-
казало связи с сердечно-сосудистыми исходами 
[9;10;11], диагноз резистентной АГ достоверен 
только при недостижении целевого АД, выявлен-
ного с помощью СМАД или ДМАД [11]. 

Важным фактором контроля гипертонии яв-
ляется приверженность к лечению. От 50% до 
80% пациентов не соблюдают режим приема 
антигипертензивных препаратов [12;13], что 
чаще связано с большим количеством таблеток, 
сложностью дозирования, высокой стоимостью 
терапии, значительной частотой побочных эф-
фектов при применении комбинированных 
антигипертензивных схем, сложностями ком-
муникации между пациентом и врачом, а также 
иннертностью клинициста при коррекции те-
рапии [14;15]. Адекватное соблюдение режима 
терапии, необходимое для получения пользы 
от полного воздействия предписанной схемы 
лечения, обычно определяется как прием не ме-
нее 80% доз [16]. Обзор исследований привер-
женности к лечению при резистентных формах 
АГ выявил уровни несоблюдения режима лече-
ния в этой популяции от 7% с использованием 

дневников самоконтроля и записей о пополне-
нии аптек до > 60% с использованием уровней 
лекарств в сыворотке крови при лабораторном 
контроле [16]. Из-за сложного и динамичного 
характера приверженности её трудно измерить. 
Косвенные методы, такие как подсчет таблеток, 
Шкала приверженности к лечению Мориски [15] 
и самооценка, просты, недороги и широко ис-
пользуются. Однако ими можно легко манипу-
лировать, переоценивая приверженность. Изме-
рение количества лекарств или их метаболитов 
в моче или крови, считается более надежным, но 
относительно дорогим, ограниченным и также 
не полностью отражает уровень приверженно-
сти. Эффективные стратегии улучшения при-
верженности к антигипертензивной терапии 
включают использование антигипертензивных 
препартов и схем с минимальной кратностью 
приема, использование недорогих и генери-
ческих гипотензивных средств [17;18;19;20], 
включение пациентов и членов их семей в при-
нятии решения о назначении новых препаратов 
[21]. Для поддержания контакта с пациентами 
в настоящее время широко внедряются методы 
телемедицины или мобильной связи, продемон-
стрировавшие значительное улучшение контро-
ля гипертонии [22;23]. 

Распространенность резистентной АГ

Учитывая трудности в выявлении пациентов 
с истинной резистентной артериальной гипер-
тонией, распространённость указанной нозоло-
гии, по данным различных исследований, силь-
но варьируется.   Daugherty и с соавт. показали, 
что в общемедицинской практике среди лиц с 
недавно диагностированным повышением АД 
частота резистентных форм АГ колеблется от 
1% до 2%. Однако в течение последующих 5 лет 
21% участников потребовалось назначение 3 и 
более антигипертензивных препаратов, причём 
резистентность к проводимой терапии диагно-
стировалась у каждого 50-го больного уже через 
год после назначения третьего препарата [24]. 
В популяционном исследовании KYH с участи-
ем более 8 тысяч мужчин и женщин в возрасте 
40–69 лет распространённость резистентных к 
лечению форм АГ составила 9,8% [25]. Метаана-
лиз 20 наблюдательных и 4 рандомизированных 
клинических исследований (РКИ) с общей попу-
ляцией 961035 человек показал, что распростра-
нённость резистентной АГ составляет 16,32% 
[26]. Большая распространенность резистент-
ной АГ выявлена среди пациентов с высоким 
сердечно-сосудистым риском (ССР). В исследова-
нии ALLHAT (33 тыс. больных), 27% пациентов 
принимали три и более антигипертензивных 
препарата [27]. В исследовании INVEST (17190 
участников) 38% пациентов с установленной 
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ИБС не смогли достичь целевых цифр АД, не-
смотря на тщательный контроль и приём мно-
гокомпонентной терапии [28]. По результатам 
Rimoldi и соавт., среди пациентов с вторичными 
формами АГ частота резистентности к терапии 
достигает >50% [29]. По мнению большинства 
авторов, распространенность резистентной АГ 
будет расти из-за увеличения ожидаемой про-
должительности жизни, эпидемии ожирения и 
более высокой частоты заболеваний почек сре-
ди населения [30]. Так в исследовании NHANES 
показано, что распространенность плохо кон-
тролируемой АГ увеличилась с 15,9% (1998–
2004 гг.) до 28,0% (2005–2008 гг.) [31]. 

Прогноз резистентной АГ

Наблюдательные исследования, выполнен-
ные в период с 2008 г, показали почти двукрат-
ное увеличение серьезных сердечно-сосудистых 
событий и смерти у больных с АГ, резистентной к 
терапии, в сравнении с пациентами с контролиру-
емой АГ [25;28;31–33]. Риск развития ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС), цереброваскулярной 
патологии (ЦВБ), заболеваний периферических 
артерий при наличии резистентной АГ состав-
ляет 1,3 (1,1–1,5), гипертрофии левого желу-
дочка (ГЛЖ) — 2,1 (1,2–3,6), альбуминурии —  
2,4 (1,7–3,5), хронических заболеваний почек — 
2,1 (1,8–2,5), хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) — 2,9 (2,4–3,4), мерцательной 
аритмии — 3,5 (2,0–6,2) (95% ДИ) [34]. Кроме 
того, в группе больных с АГ, резистентной к ле-
чению, помимо ГЛЖ, достоверно чаще наблюда-
ют дилатацию левого предсердия, расширение 
корня аорты и диастолическую дисфункцию 
левого желудочка (ДДЛЖ) [24]. При этом дости-
жение целевого уровня АД в когорте больных 
с резистентной АГ способно снизить риски ин-
сульта, ИБС или ХСН на 13% [35]. Кроме того, эти 
исследования показывают, что резистентная 
АГ представляет собой важную проблему обще-
ственного здравоохранения, обусловливая ухуд-
шение качества жизни больных [36], а также 
значительным расходованием ресурсов системы 
здравоохранения [37].

Причины резистентности АГ

У пациентов с АГ, резистентной к терапии, 
распространённость симптоматических форм 
гипертонии значительно выше, чем у лиц с кон-
тролируемым АД, и их патогенез хорошо изучен 
[29]. За последние годы совершенствование ме-
тодов диагностики позволило увеличить выяв-
ляемость нозологий, ранее считавшихся редки-
ми. К наиболее часто встречающимся причинам 
вторичной АГ относятся паренхиматозная бо-
лезнь почек [38;39;40], стеноз почечных артерий 

[41;42;43], первичный гиперальдостеронизм 
[44;45;46], феохромацитома [47;48], синдром Ку-
шинга [49;50], гипертиреоз [51]. 

На сегодняшний день хорошо изучены пре-
дикторы развития резистентности АГ к терапии 
в отсутствии вторичных причин: избыточная 
масса тела [11;52;53], чрезмерное потребление 
соли с пищей [54;55], синдром обструктивного 
апное сна (СОАС) [56;57], малоподвижный об-
раз жизни [58;59], а также фармакологические 
агенты, препятствующие достижению целевого 
АД, такие как нестероидные противовоспали-
тельные средства, симпатические амины, им-
мунодепрессанты (циклоспорин и такролимус), 
рекомбинантный человеческий эритропоэтин, 
ингибиторы тирозинкиназы, кокаин, амфета-
мины, антидепрессанты [60]. Практически при 
всех состояниях, способствующих развитию ре-
зистентной гипертонии, ключевые роли играют 
черезмерное повышение жесткости артериаль-
ной стенки, нарушения микроциркуляции и вы-
сокая симпатическая активность [61]. Хотя роль 
вышеперечисленных факторов в патогенезе эс-
сенциальной АГ хорошо известна, их участие в 
механизмах, ответственных за формирование 
резистентности к терапии у больных с АГ изуче-
на крайне мало.

Согласно современным представлениям, со-
судистая стенка рассматривается как один из 
важнейших органов-мишеней при повышении 
АД. АГ вносит существенный вклад в развитие 
структурно-функциональных нарушений на 
всех уровнях сосудистого русла — от микроцир-
куляторного звена (МЦР) до аорты. Ремодели-
рование сосудов на фоне длительного стойкого 
повышения АД способствует формированию ор-
ганной патологии и её дальнейшему прогресси-
рованию, а также приводит к развитию ассоци-
ированных клинических состояний (АКС). При 
этом отмечается общность изменений в микро- 
и макрососудах. По мнению большинства авто-
ров, изменения функции и морфологии сосудов 
являются следствием стойкого повышения АД. 
Однако есть доказательства, что изменения со-
стояния сосудистой стенки лежит в основе рези-
стентности к терапии. 

Известно, что поражение артерий крупного 
и среднего калибров, ассоциированное с эссен-
циальной АГ, характеризуется следующими ос-
новными морфологическими изменениями: раз-
рушением эластина, увеличением содержания 
коллагена, гликозаминогликанов и кальция, ги-
пертрофией и гиперплазией гладкомышечных 
клеток, что вызывает склероз и фиброз медии 
кровеносных сосудов и увеличивает жёсткость 
сосудистой стенки [62]. «Золотым критерием» 
повышения жёсткости артериальных сосудов 
является увеличение скорости распростране-
ния пульсовой волны (СРПВ) по аорте на участ-
ке между сонной и бедренной артериями более 
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10 м/с [62,63]. В настоящее время убедительно 
доказано, что СРПВ является наиболее сильным 
предиктором развития всех вариантов кардио-
васкулярных осложнений у всех категорий боль-
ных с сердечно-сосудистой патологией: ИБС 
[64] и ОНМК [65], общей и сердечно-сосудистой 
смертностей у больных АГ [66], смертности у 
больных с нарушением толерантности к глюко-
зе и СД, конечной стадией ХПН и, наконец, в по-
пуляции в целом [67]. По данным недавно опу-
бликованного метаанализа (14673 участника), 
СРПВ является независимым фактором риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний у 
лиц без ранее существовавших ССЗ [67]. Анало-
гичные результаты получены на когорте боль-
ных с АГ, резистентной к терапии. Так в исследо-
вании с участием 891 пациентов с резистентной 
АГ, которые наблюдались в среднем в течение 
7–8 лет, риск сердечно-сосудистых заболеваний 
и смертности коррелировал со СРПВ и был выше 
в 2,2–2,6 раза в группе лиц с повышенной жёст-
костью сосудистой стенки [68]. При этом суще-
ствуют работы, убедительно продемонстриро-
вавшие, что СРПВ может значительно отличатся 
у пациентов с одинаковой степенью повыше-
ния давления. Так, при изучении жесткости со-
судистой стенки у пациентов с АГ выявлено, 
что СРПВ остается высокой даже при хорошем 
контроле АД в сравнении с лицами без АГ [69]. 
В исследовании Triantafyllidi H. с соавт. (2015 г.) 
показано снижение СРПВ на фоне достижения 
целевого уровня АД у больных АГ, однако выяв-
ленные изменения не коррелировали со степе-
нью снижения АД [70]. В другом исследовании 
при изучении эффективности антигипертен-
зивной терапии у больных с гипертонией было 
показано, что более высокая исходная СРПВ яв-
лялась предиктором резистентности АГ к энала-
прилу как в монотерапии, так и в комбинации с 
нитрендипином [71]. 

На сегодняшний день значимость микросо-
судистой дисфункции в патогенезе различных 
сердечно-сосудистых заболеваний не вызывает 
сомнений. Основные метаболические прoцессы, 
обеспечивающие поддержание гомеостаза всех 
органов и систем организма, протекают на ка-
пиллярном урoвне. Помимо этого, микроцир-
куляторное русло (МЦР) прeдупреждает избы-
точные перепады гидрoстатического давлeния, 
способствующие нарушению капиллярного об-
мена. Резистивные сосуды — мелкие артериолы, 
венулы, капилляры, а также система анастомо-
зов между ними  — обеспечивают регионарное 
распределение сердечного выброса [72]. Как 
было указано выше, ремоделированию при ар-
териальной гипертензии подвергаются все от-
делы сосудистого русла. Уже на ранних стадиях 
АГ обнаруживаются нарушения микроциркуля-
ции и реологических свойств крови, вазокон-
стрикция микрососудов, сброс крови по анасто-

мозам, появление внутрисосудистой агрегации 
в различных отделах микроциркуляторного 
русла, повышение гематокрита, общей вязкости 
крови, что играет важную роль в патогенезе за-
болевания [73]. Конечным звеном в цепи указан-
ных событий становится прoцесс запустeвания, 
разрeжения (рарeфикации) мeлких артeриол и 
капиллярoв [74]. Широко признано, что разре-
жение капилляров происходит у пациентов с не-
контролируемой эссенциальной гипертензией и 
играет важную роль в повышении перифериче-
ского сосудистого сопротивления, что приводит 
к прогрессированию АГ и усугублению связанно-
го с АД повреждению органов-мишеней [75,76]. 
Этот дисбаланс между ангиогенезом и ремоде-
лированием сосудов особенно характерен для 
запущенных форм гипертензии, в частности 
резистентной АГ [77]. Однако высказано пред-
положение, что разрежение сосудов МЦР може 
быть не следствием, а причиной АГ. T.F. Antonios 
et al. показали, что структурная рарефикация 
может быть найдена уже на ранних стадиях ГБ. 
Более того, она была обнаружена у здоровых 
лиц с наследственной предрасположенностью 
к гипертонии [78]. Выявлена обратная корре-
ляция рарификации и функции эндотелия [79]. 
Таким образом, первичные анатомические нару-
шения МЦР, в частности подавление ангиогенеза 
и нарушение роста микрососудов, могут лежать 
в основе ГБ. 

В настоящее время получены убедительные 
доказательства основополагающей роли дис-
функции эндотелия (ЭД) в развитии [80;81] и 
прогрессировании АГ [82;83]. К наиболее из-
ученным факторам, способствующим развитию 
ЭД, относят возраст, курение, дислипидемию, де-
фицит оксида азота (NO) и L-аргинина, актива-
цию РААС, субклиническое воспаление, оксида-
тивный стресс и генетические повреждения. Все 
эти факторы тесно взаимосвязаны между собой 
и потенцируют друг друга [84;85]. У пациентов 
с резистентной АГ в сравнении с лицами с АГ 
1–2 ст выявлены более выраженные нарушения 
функции эндотелия [86;87]. 

В физиологических условиях эндотелиаль-
ные клетки постоянно обновляются. Целост-
ность и сохранение функциональной активно-
сти эндотелия поддерживаются следующими 
процессами: слущиванием старых клеток, реге-
нерацией и пролиферацией созревших эндоте-
лиальных клеток in situ, миграцией и пролифера-
цией клеток-предшественниц (прогениторных 
эндотелиальных клеток (ПЭК) из костного моз-
га) [88;89]. Количество ПЭК в периферической 
крови и их функциональное состояние отража-
ют эндогенный резерв эндотелия [90] и на се-
годняшний день рассматриваются как диагно-
стический и прогностический маркер ССЗ [91]. 
При этом методы, направленные на коррекцию 
факторов риска ССЗ, например, занятия физиче-
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скими упражнениями, повышают уровень цир-
кулирующих ПЭК у пациентов с ССЗ [92]. Сниже-
ние функциональной активности ПЭК приводит 
к развитию и прогрессированию атеросклероза 
и АГ [93]. Изучение прогениторных клеток при 
гипертензии показало значительные изменения 
их количества и функциональной активности 
по сравнению с нормотензивными пациентами 
[94;95;96]. Кроме того, выявленные изменения 
сохраняются даже при адекватном контроле АД 
[97]. В работе Hill J.M. et al. продемонстрирована 
обратная корреляция между количеством ЭПК и 
выраженностью вазодилатации в пробе с реак-
тивной гиперемией у пациентов с АГ [98]. В пи-
лотном исследовании с участием 30 пациентов 
с гипертонией в сравнении с лицами с нормаль-
ным АД снижение плотности капилляров было 
связано с уменьшением количества ЭПК [98]. 
Публикаций, посвящённых изучению уровня 
прогениторных клеток у пациентов с резистент-
ной АГ, крайне мало. Так, в небольшом сравни-
тельном исследовании (n=30) у пациентов с АГ, 
резистентной к терапии, продемонстрировано 
снижение ПЭК, однако достоверной разницы 
в сравнении с лицами а АГ 1–2 ст. выявлено не 
было [99]. Снижение уровня периферических 
циркулирующих прогениторных клеток про-
исходит за счёт уменьшения их мобилизации 
из костного мозга и истощения пула стволовых 
клеток [100] Мобилизация ЭПК регулируется 
различными ангиогенными цитокинами, фак-
торами роста, а также биодоступностью NO в 
костном мозге [101]. Эти данные согласуются с 
тем фактом, что у мышей, дефицитных по NO-
синтазе (NOS), значительно снижена мобилиза-
ция ЭПК [102]. Истощение пула прогениторных 
клеток в настоящее время рассматривается как 
один из факторов патогенеза сосудистого старе-
ния [103] и может лежать в основе резистентно-
сти к терапии у пациентов с гипертонией.

В течение последнего десятилетия выпол-
нен ряд исследований, установивших роль им-
мунной системы в развитии гипертонии и со-
путствующем повреждении органов-мишеней 
у людей и на моделях животных [104;105;106]. 
Установлено, что у лиц с АГ, в том числе рези-
стентной к терапии, клетки как врождённой, так 
и адаптивной иммунной системы (Т-лимфоциты 
и макрофаги) накапливаются в сосудистой 
стенке и выделяют воспалительные цитокины, 
включая высокочувствительный С-реактивный 
белок (СРБвч), фактор некроза опухоли-α 
(ФНО-α), интерлейкин 17A, интерлейкин-6 и 
другие [107,108,109]. АГ связана с воспалением 
посредством нескольких механизмов. Так, пока-
зано, что ангиотензин II (АТ II) стимулирует ак-
тивность никотинамидадениндинуклеотидфос-
фат (НАДФН)-оксидаз, увеличивает продукцию 
активных форм кислорода (АФК) и снижает до-
ступность NO, что приводит к дисфункции эндо-

телия [110;111]. Кроме того, АФК увеличивают 
секрецию коллагена гладкомышечными клет-
ками сосудов (ГМК) [112], что вносит вклад в 
формирование повышенной жесткости сосудов. 
АТ II и АФК активируют продукцию цитокинов, 
включая ФНО-α. Цитокины могут привлекать 
полиморфноядерные нейтрофилы и моноциты 
к участкам повреждения и индуцировать экс-
прессию молекул межклеточной адгезии (ICAM), 
молекул адгезии сосудистых клеток (VCAM) и 
хемоаттрактантного белка-1 моноцитов (MCP-1) 
на эндотелиальных клетках сосудов. Было пока-
зано, что возникающее в результате сосудистое 
воспаление вызывает эндотелиальную дис-
функцию [113], кроме того, стимулирует фиброз 
сосудов и пролиферацию ГМК, что приводит к 
увеличению жесткости артерий [113;114]. Уро-
вень ФНО-α, СРБвч и ИЛ-6 коррелирует со СРПВ 
у пациентов с гипертонией [114]. В свою очередь 
ФНО-α активирует выработку аргиназы в эндо-
телиальных клетках, что снижает доступность 
L-аргинина для эндотелиальной NO-синтазы и 
гиперпродукции АФК, что нарушает вазодила-
тацию, опосредованную NO [109]. ФНО-α у лиц 
с резистентной АГ индуцирует апоптоз эндоте-
лиоцитов и регулирует выработку ПЭК, также 
являющихся маркерами ЭД. Воспалительные ци-
токины увеличивают местную продукцию СРБ 
в ГМК сосудов, роль которого показана в разви-
тии воспаления и снижении функции эндотелия 
[115]. Таким образом, формирование резистент-
ной АГ может быть связано с аномальным им-
мунным ответом.

В настоящее время тактика медикамен-
тозного лечения резистентной артериальной 
гипертонии подразумевает добавление к ос-
новной терапии препарата 4-й линии, на роль 
которого претендую ß-адреноблокаторы (БАБ), 
α-блоблокаторы и антагонисты минералокорти-
коидных рецепторов (АМР), из которых наиболее 
изучен у лиц с РГ спиронолактон [2;3]. Согласно 
опубликованному в 2020 метаанализу 12 РКИ, 
спиронолактон значительно снижал АД не толь-
ко в сравнении с плацебо (офисное САД= -20,14, 
95% ДИ = от -31,17 до -9,12, P  <0,001; офисное 
ДАД = –5,73, 95% ДИ = от −8,13 до −3,33, P  <0,001 
и 24-часовое амбулаторное САД = −10,31, 95% ДИ 
= от −12,86 до −7,76, P  <0,001 и ДАД= −3,94, 95% 
ДИ = от –5,50 до –2,37, P  <0,001). Реакция АД на 
спиронолактон у лиц с РГ была примерно вдвое 
выше, чем у других классов антигипертензив-
ных препаратов [115]. Кроме того, указанный 
метаанализ включал 2 испытания (с участием 
165 пациентов), в которых оценивалась эффек-
тивность спиронолактона и радиочастотной де-
нервации почечных артерий (РДН). Анализ под-
группы показал, что спиронолактон оказывает 
такое же антигипертензивное действие, как и 
РДН. Следует отметить, что гипотензивное дей-
ствие спиронолактона продемонстрировано не 
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только у лиц с гиперальдостеронизмом, но так-
же у лиц с резистентной АГ и нормальным уров-
нем альдостерона в плазме крови [116]. Многие 
обсервационные исследования связывают из-
быток альдостерона с отсутствием контроля АД 
у пациентов с резитентной гипертонией [117-
120]. Это клиническое состояние отличается от 
первичного гиперальдостеронизма, являющей-
ся причиной вторичной АГ [121]. В ряде иссле-
дований на фоне лечения АГ ингибитором АПФ 
или БРА выявлено раннее снижение альдостеро-
на, за которым может последовать возвращение 
к исходному уровню или повышение альдосте-
рона, известное как прорыв альдостерона. Это 
повышение нейтрализует преимущества сниже-
ния АД и защиты сердечно-сосудистой системы, 
достигаемые при антигипертензивной терапии 
блокаторами РААС [122]. 

Альдостерон играет важную роль в разви-
тии и тяжести резистентной АГ. Как известно, 
основные эффекты альдостерона связаны с ре-
гулированием баланса жидкости и электроли-
тов —  он вызывает реабсорбцию Na + и воды 
почками, а также экскрецию K + и H + на уров-
не основных клеток дистального канальца и 
собирательного канала почек. Кроме того, ак-
тивация минералокортикоидных рецепторов, 
широко представленных в различных тканях, в 
том числе сосудистой стенке, приводит к воспа-
лению, окислительному стрессу, фиброзу и эн-
дотелиальной дисфункции [123]. Повышенный 
окислительный стресс и воспаление сосудов яв-
ляются первыми эффектами альдостерона. Так, 
у крыс, получавших инфузию 1% альдостерона, 
фиброзу коронарных артерий предшествовало 
усиление экспрессии хемоаттрактантного белка 
моноцитов-1 и ФНО-α [124]. Инфузия альдосте-
рона экспериментальным животным индуциро-
вала увеличение экспрессии НАДФН-оксидазы 
и приводила к инфильтрации сосудов моно-
цитами, макрофагами и лимфоцитами [125]. В 
другой работе продемонстрированы аналогич-
ные эффекты введения альдостерона грызунам 
[126]. При этом перенос животным супрессор-
ных Т-регуляторных лимфоцитов CD4 + CD25 + 
предотвращал сосудистые эффекты инфузии 
альдостерона. 

Связанное с альдостероном повышение ак-
тивности НАДФН-оксидазы и продукции АФК 
может играть роль в эндотелиальной дисфунк-
ции за счет снижения биодоступности NO. По-
мимо этого, альдостерон может способствовать 
воспалению сосудов, стимулируя эндотелиаль-
ный экзоцитоз и адгезию. В эндотелиальных 
клетках коронарных артерий человека выяв-
лена экспрессия минералокортикоидных ре-
цепторов, активация которых альостероном 
приводит к транскрипции ICAM-1 и адгезии 
лейкоцитов [127]. Thum et al. продемонстри-
ровали нарушение функций ЭПК, таких как 
дифференцировка, миграция и пролиферация, 
после обработки альдостероном. У мышей ин-
фузия альдостерона снижала активность ЭПК 
и способность к васкуляризации. Авторы дан-
ной работы также показали, что у пациентов 
с первичным гиперальдостеронизмом ЭПК об-
ладают пониженным миграционным потенци-
алом. Лечение спиронолактоном в течение 4–6 
недель значительно улучшило миграционную 
функцию ЭПК [128]. Аналогичные результаты 
получены у пациентов с первичным гипераль-
достеронизмом в сравнении с лицами с эссен-
циальной АГ [129].

Заключение

Таким образом, повышенная жесткость сосу-
дистой стенки, дисфункция эндотелия и пора-
жение МЦР у пациентов с АГ, являясь следствием 
стойкого повышения АД, могут лежать в основе 
резистентности к терапии. Одним из механиз-
мов данных изменений может быть субклини-
ческое воспаление, немаловажный вклад в раз-
витие которого у лиц с резистентной АГ вносит 
альдостерон. Ингибирование воспалительных 
путей при использовании АМР может быть эф-
фективным в лечении АГ, резистентной к тера-
пии, и предотвращении повреждения сосудов.
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