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Введение
Несмотря на множество антигипертензивных пре-

паратов (АГП), имеющихся в арсенале практикующе-

го врача, до сих пор во всем мире число больных ар-
териальной гипертензией (АГ), достигающих целе-
вого артериального давления (АД), далеко от идеаль-
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ного. По данным отечественных исследований, нор-
мотензии на фоне лечения достигают лишь у 30%
больных [1], при этом автор на основании опыта ра-
боты в регионах Крайнего Севера полагает, что даже
эти показатели излишне оптимистичны. Причины
недостижения целевого АД нередко кроются в стан-
дартных ошибках антигипертензивной терапии
(АГТ) – переоценке возможностей монотерапии, на-
значении нерациональных комбинаций и использо-
вании препаратов в неоптимальных дозах. Немало-
важной причиной является и несоблюдение пациен-
тами рекомендуемой схемы лечения, особенно при
бессимптомном течении АГ.

Тем не менее даже у больных, получающих комби-
нированную терапию современными препаратами в
адекватных дозах, в 15–20% не удается достичь целе-
вого АД. Такая клиническая ситуация получила назва-
ние резистентной АГ. В 2008 г. Американская ассо-
циация сердца (АНА) опубликовала соглашение, со-
гласно которому резистентную АГ определяют как
повышение АД, при котором целевое АД не достига-
ется назначением 3 и более АГП разных классов,
один из которых, как правило, диуретик. Понятие ре-
зистентной АГ включает также пациентов, у которых
контроль над АГ достигается при назначении 4 и бо-
лее АГП [2].

Этот документ, вне всякого сомнения, заслуживает
внимательного изучения, так как в нем детально рас-
сматриваются возможные факторы резистентности,
а также описываются принципы ведения таких паци-
ентов.

Рассмотрим клиническое наблюдение пациента, у
которого первоначально АГТ вызывала определен-
ные трудности.

Клинический случай
Мужчина 64 лет госпитализирован в ревматоло-

гическое отделение (Центр суставной боли) Первого
МГМУ им. И.М.Сеченова по поводу подагры. В связи с
особенностями течения сердечно-сосудистой пато-
логии был направлен на консультацию кардиологом.

При обращении предъявлял жалобы на боли, при-
пухание и ограничение движений в правом колен-
ном суставе, повышение АД до 180/100 мм рт. ст.

Анамнез заболевания: болен подагрой около 2 лет,
периодически получал терапию нестероидными
противовоспалительными препаратами (НПВП), ал-
лопуринол не назначали. В течение 14 лет страдает
сахарным диабетом (СД) типа 2, получает метфор-
мин 1700 мг/сут и инсулинотерапию. На протяжении
4 лет отмечает повышение АД, на момент обращения
регулярно принимал периндоприл 8 мг/сут, бисо-
пролол 5 мг/сут, индапамид 2,5 мг/сут, однако АД со-
хранялось на уровне 180–160/100–90 мм рт. ст. Не
курит.

Объективно: состояние удовлетворительное. Ин-
декс массы тела – 32 кг/м2. Кожные покровы чистые.
Признаки синовита правого коленного сустава, боли
и ограничения движений в правом коленном суставе.
В легких везикулярное дыхание, хрипов нет. Тоны
сердца ритмичные, АД 160/90 мм рт. ст., частота сер-
дечных сокращений (ЧСС) – 52 уд/мин. Живот мяг-
кий, безболезненный. Периферических отеков нет.

При поступлении в клинику больному по поводу
подагры был назначен мелоксикам 15 мг/сут.

Результаты лабораторных и инструментальных
методов исследования.

Общий анализ крови: гемоглобин – 172,2 г/л, эрит-
роциты – 5,4 млн/мл, лейкоциты – 6,48 тыс./мл, фор-

мула не изменена, тромбоциты – 178,6 тыс./мл, СОЭ
– 5 мм/ч.

Биохимический анализ крови: глюкоза –
14,9 ммоль/л, креатинин – 1,21 мг/дл, скорость клубоч-
ковой фильтрации – СКФ (по MDRD) – 71 мл/мин/
1,73 м2, мочевая кислота – 512,5 мкмоль/л, общий бе-
лок – 81,8 г/л, альбумин – 42,5 г/л, общий билирубин –
6,4 мкмоль/л, аспартатаминотрасфераза – 32 ед/л, ала-
нинаминотрансфераза – 48 ед/л, натрий – 141 мэкв/л,
калий – 4,8 мэкв/л, липидный спектр: триглицериды –
20,73 ммоль/л, общий холестерин – 6,44 ммоль/л, ли-
попротеиды низкой плотности – 4,15 ммоль/л.

Суточная экскреция альбумина – 250 мг/сут.
На электрокардиографии (ЭКГ) в день поступления в

стационар: ритм синусовый. ЧСС – 49/мин. Атриовент-
рикулярная (АВ) блокада 1-й степени, 4 эпизода 
АВ-блокады 2-й степени 2:1, максимальная пауза – 2,3 с.

В связи с наличием на ЭКГ покоя АВ-блокады 
2-й степени бисопролол был отменен. На повторной
ЭКГ на следующий день: ритм синусовый. ЧСС
52 уд/мин, АВ-блокада 1-й степени.

Суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру
(после отмены бисопролола): синусовый ритм. 
АВ-блокада 1-й степени (PQ максимально 0,280 с).
АВ-блокада 2-й степени I и II типа (2:1; 3:1) с уреже-
нием ЧСС до 33 уд/мин с образованием пауз: всего
3 (максимально 2,6 с), преимущественно в ночное
время). ЧСС днем 74–108 уд/мин, ночью 33–89 
(в среднем ночью 61 уд/мин). Суправентрикуляр-
ные экстрасистолы – всего 6. Желудочковые экс-
трасистолы – всего 27. ST–T: без диагностически
значимой динамики.

Эхокардиография: полость левого желудочка
(ЛЖ) – диастолический диаметр 4,8 см, конечный
диастолический объем – 122 мл, конечный систо-
лический объем – 28 мл. Толщина стенок ЛЖ: меж-
желудочковая перегородка, задняя стенка – 1,4 см.
Глобальная сократительная функция ЛЖ не наруше-
на: фракция выброса 65%. Нарушения локальной со-
кратимости нет. Диастолическая функция снижена:
Е/А 0,56. Полость правого желудочка (ПЖ) 2,3 см,
толщина свободной стенки ПЖ: 0,5 см, характер
движения стенок не изменен. Левое предсердие: 
86 мл. Правое предсердие: 55 мл. Межпредсердная
перегородка без особенностей. Нижняя полая вена
коллабирует после глубокого вдоха более чем на
50%. Кровоток в легочных венах: преобладание си-
столической фазы наполнения. Митральный кла-
пан: уплотнение фиброзного кольца. Рmax – 3,2 мм
рт. ст., митральной регургитации нет. Аортальный
клапан: уплотнение створок и фиброзного кольца,
Рmax – 6,1 мм рт. ст. Аортальной регургитации нет.
Трикуспидальный клапан не изменен. Трикуспи-
дальной регургитации нет. Клапан легочной арте-
рии: признаков легочной гипертензии нет, легоч-
ной регургитации нет. Диаметр корня аорты – 
4,1 см. Стенки аорты уплотнены. Наличие жидкости
в полости перикарда нет.

Заключение: уплотнение стенок аорты, аортально-
го клапана, фиброзных колец, выраженная гипертро-
фия стенок ЛЖ, снижение его диастолической функ-
ции, умеренное расширение полости ЛЖ.

В связи с нарушением проводимости сердца 
(АВ-блокада 1-й степени, преходящая АВ-блокада 2-й
степени I и II типа), в том числе высокой степени с
эквивалентами приступов Морганьи–Эдемса–Сток-
са и брадикардией до 33 уд./мин, пациенту рекомен-
дована имплантация электрокардиостимулятора в
плановом порядке.
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Разбор клинического случая
У этого пациента существовал определенный ряд

сложностей в подборе АГТ. Формально ситуация
укладывалась в критерии резистентной АГ – комби-
нация 3 препаратов была неэффективна. Кроме того,
назначение тиазидов этому больному крайне неже-
лательно из-за подагры, а терапия b-блокаторами аб-
солютно противопоказана с учетом нарушений про-
водимости.

Что могло послужить причиной неэффективности
исходной терапии?

В качестве факторов, ассоциированных с резистент-
ностью АГ, называют пожилой возраст, ожирение, из-
быточное потребление соли, необратимые пораже-
ния органов-мишеней (хроническая болезнь почек,
гипертрофия ЛЖ), а также СД [2]. Очевидно, что все
эти факторы у больного присутствовали. Кроме того,
пациент принимал НПВП (мелоксикам 15 мг/сут), что
также можно рассматривать как дополнительную
причину резистентности. Как известно, все НПВП, бу-
дучи антипростагландиновыми препаратами, могут
вызывать задержку жидкости, а следовательно, отеки и
повышение АД. Механизм прогипертензивного дей-
ствия НПВП связан с подавлением синтеза проста-
гландина Е2 и простациклина I2, задержкой натрия и
воды, почечной вазоконстрикцией [3].

Кроме того, обращала внимание определенная не-
рациональность исходной терапии – комбинация
ингибитора ангиотензинпревращающего фермента
(АПФ), диуретика и b-блокатора у больного СД без
ишемической болезни и систолической сердечной
недостаточности не обладает достаточным аддитив-
ным действием.

В качестве первого этапа ведения больных рези-
стентной АГ следует попытаться отменить или сни-
зить дозы препаратов, обладающих потенциальным
прогипертензивным действием. Очевидно, что у па-
циента с клинически выраженным суставным син-
дромом одномоментная отмена НПВП невозможна,
однако по мере стихания интенсивности болей
определенно следовало уменьшать дозу мелоксикама
вплоть до его полной отмены. Кроме того, нужно
помнить, что не все НПВП в одинаковой степени по-
вышают АД [4], и в дальнейшем выбирать обезболи-
вающие препараты с учетом этих особенностей.

Вторым этапом должно быть создание рациональ-
ной схемы комбинированной фармакотерапии, со-
стоящей из препаратов, обладающих как максималь-
но аддитивным, так и доказанным органопротектив-
ным действием (см. рисунок). Согласно рекоменда-

циям ESC/ESH–2007, а также пересмотру рекоменда-
ций ESH–2009, для большинства больных в качестве
начальной комбинации следует рассматривать соче-
тание блокатора ренин-ангиотензиновой системы
(ингибитора АПФ или блокаторов рецепторов ан-
гиотензина – БРА) с антагонистом кальция (АК) или
тиазидным диуретиком [5, 6], при этом в отсутствие
сердечной недостаточности у больных высокого
риска преимущество отмечено у пациентов, полу-
чающих комбинацию блокатора ренин-ангиотензи-
новой системы с АК (исследование ACCOMPLISH –
Avoiding Cardiovascular Events Through Combination
Therapy In Patients Living With Systolic Hypertension,
2010) [7].

Очевидно, что в нашей клинической ситуации, при
невозможности применения b-блокаторов и нежела-
тельности применения тиазидов именно такая ком-
бинация должна рассматриваться в первую очередь.

Здесь же уместно вспомнить, что двойная блокада
ренин-ангиотензиновой системы (т.е. сочетание в
любой комбинации ингибитора АПФ, БРА и блокато-
ра ренина) нецелесообразна, так как связана с ухуд-
шением прогноза (исследования ONTARGET, 2007 и
ALTITUDE, 2011) [8, 9].

Больному назначена следующая терапия: олмесар-
тан (Кардосал) 40 мг 1 раз в день, лерканидипин 
(Леркамен) 20 мг 1 раз в день, аторвастатин 40 мг/сут,
метформин 1700 мг/сут, инсулинотерапия (лантус 
38 ЕД), мелоксикам 15 мг/сут, аллопуринол 100 мг/сут
с последующим наращиванием дозы.

Обоснование терапии
Выбор олмесартана как препарата для базовой ги-

потензивной терапии был основан на том, что на се-
годняшний день это один из самых эффективных
препаратов среди 2 классов блокаторов ренин-ан-
гиотензиновой системы. В исследовании ESPORT
(2010 г.) показано, что олмесартан превосходил ра-
миприл, один из эталонных ингибиторов АПФ, по
своему антигипертензивному действию: через 12 нед
терапии в группе олмесартана снижение офисного
систолического АД и диастолического АД было до-
стоверно более выраженным (p<0,01) по сравнению
с группой рамиприла – 17,8/9,2 мм рт. ст. по сравне-
нию с 15,7/7,7 мм рт. ст. соответственно. В группе ол-
месартана чаще достигали нормализации АД (52,6%
по сравнению с 46,0%; р<0,05) [10].

В серии сравнительных исследований также показа-
но, что олмесартан обладает более выраженным анти-
гипертензивным действием по сравнению с лозарта-
ном, валсартаном, ирбесартаном и кандесартаном 
[11, 12], что, по-видимому, обусловлено оригинальны-
ми фармакокинетическими свойствами препарата,
имеющего 4 сайта связывания с АТ1-рецептором [13].

В то же время при назначении любой терапии важ-
ны и органопротективные свойства препарата, осо-
бенно у больных СД. В исследовании ROADMAP пока-
зано выраженное антиальбуминурическое действие
олмесартана – через 2 года терапии среди больных,
получавших олмесартан, альбуминурия возникала на
23% реже, чем в группе плацебо [14].

Олмесартан более эффективно уменьшает ранние
признаки нефропатии по сравнению с другими БРА.
Это было показано в исследовании у больных СД ти-
па 2 и АГ с начальной нефропатией, у которых через
3 мес после перехода с других БРА (валсартан, лозар-
тан, кандесартан, телмисартан) на олмесартан отно-
шение альбумин/креатинин мочи снижалось на
28,4% [15].

Схема комбинированной фармакотерапии.



| www.con-med.ru | КАРДИОСОМАТИКА | 2013 | ТОМ 4 | № 2 | 51

Ф А К Т О Р Ы  Р И С К А :  А Р Т Е Р И А Л Ь Н А Я  Г И П Е Р Т О Н И Я ,  М Е Т А Б О Л И Ч Е С К И Е  Н А Р У Ш Е Н И Я  И  Г И П Е РЛ И П И Д Е М И Я

На сегодняшний день накоплено множество дан-
ных об антипротеинурическом и антиальбуминури-
ческом действии дигидропиридиновых АК в сравни-
тельных исследованиях с ингибиторами АПФ и БРА.
Обобщенные результаты этих исследований свиде-
тельствуют не в пользу АК, поскольку блокаторы ре-
нин-ангиотензиновой системы обладают более вы-
раженным антипротеинурическим действием [16].
Влияние АК на почечные сосуды заключается в пре-
имущественном расширении афферентных арте-
риол при небольшом действии на эфферентные ар-
териолы [17, 18]. Этот эффект противоположен тому,
что наблюдается при использовании ингибиторов
АПФ и БРА, которые преимущественно расширяют
эфферентные артериолы, уменьшают клубочковую
гипертензию и за счет этого осуществляют нефро-
протекцию [19, 20].

Таким образом, можно сделать вывод, что если де-
прессорное действие АК приводит к уменьшению
клубочковой гипертензии и обусловливает нефро-
протекцию [21], то преимущественное действие этих
препаратов на прегломерулярные сосуды может вы-
зывать клубочковую гипертензию и быть причиной
прогрессирования нефропатии [22]. В клинических
исследованиях показано, что амлодипин и нифеди-
пин практически не влияют на альбуминурию [23, 24],
а фелодипин может даже ее увеличивать [25].

Последние исследования позволяют предполагать,
что новое поколение АК, которые расширяют как
афферентные, так и эфферентные артериолы клу-
бочков, могут обладать нефропротективным дей-
ствием [16].

Так, в исследовании DIAL (Diabetes Ipertensione 
Albuminuria Lercanidipina) изучали эффективность
лерканидипина (10–20 мг/сут) по сравнению с ра-
миприлом (5–10 мг/сут) в отношении суточной экс-
креции адреналина (СЭА) и АД у больных мягкой и
умеренной АГ, СД типа 2 и персистирующей микро-
альбуминурией. В это многоцентровое рандомизи-
рованное двойное слепое исследование с активным
контролем в параллельных группах включены 180
пациентов, рандомизированных для лечения лерка-
нидипином или рамиприлом. Через 9–12 мес наблю-
дения снижение СЭА составило 17,4±65 мкг/мин
(p<0,05) и 19,7±52,5 мкг/мин (p<0,05) в группах лер-
канидипина и рамиприла соответственно, без суще-
ственных различий между группами [26].

Таким образом, выбор лерканидипина для лечения
пациента был не случайным. Это обусловлено не-
обходимостью достичь максимальной нефропротек-
ции у пациента с высоким риском прогрессирования
хронической болезни почек.

На фоне назначенной 2-компонентной терапии ол-
месартаном 40 мг и лерканидипином 20 мг в течение 
7 дней у пациента было достигнуто целевое АД. Следо-
вательно, «резистентность» была преодолена только
назначением рациональной высокодозовой комбина-
ции эффективных современных препаратов.

Тактика при резистентной АГ
Как можно было бы оптимизировать терапию, если

назначение этой комбинации не привело бы к дости-
жению положительного результата? Одним из хоро-
ших способов преодоления резистентности является
назначение и/или усиление диуретической терапии.
Этому пациенту вполне оправданно было бы на-
значение невысоких доз петлевых диуретиков (на-
пример, торасемида в дозе 5 мг) в сочетании со спи-
ронолактоном. Последний препарат, согласно согла-

сительному документу АНА по резистентной АГ, так-
же относится к числу рекомендуемых назначений
больным резистентной АГ [2, 27].

Наконец, в последние годы появились немедикамен-
тозные методы лечения АГ. Во многих странах мира, в
том числе в России, уже внедрена и активно использу-
ется симпатическая почечная денервация, которая по-
казана больным с резистентностью к 3-компонентной
и более терапии при относительно сохраненной
функции почек (СКФ≥45 мл/мин/1,73 м2) [28].

Лечение резистентной АГ требует назначения мно-
гокомпонентной терапии с применением наиболее
эффективных препаратов в адекватных дозах. Тера-
пия должна быть направлена не только на снижение
АД, но и на достижение адекватной органопротек-
ции, особенно у больных СД, у которых препаратами
выбора для начала терапии должны быть блокаторы
ренин-ангиотензиновой системы.
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