
Введение 
Рефрактерная артериальная гипертензия (АГ) пред-

ставляет собой клинический фенотип неконтролируемой 
АГ, который отличается чрезвычайно низкой чувстви-
тельностью к антигипертензивной медикаментозной 
терапии. У лиц с этим фенотипом АГ не удается под-

держивать целевой уровень артериального давления 
(АД), несмотря на длительное применение ≥5 разных 
по механизму действия антигипертензивных препаратов, 
включая диуретик хлорталидон и антагонисты мине-
ралокортикоидных рецепторов (АМР) спиронолактон 
или эплеренон. Рефрактерная АГ существенно отличается 
от более «мягкой» резистентной АГ, при которой АД 
сохраняется выше целевого уровня, несмотря на дли-
тельное назначение 3 разных антигипертензивных пре-
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Рефрактерная артериальная гипертензия (АГ) характеризуется отсутствием контроля целевого АД, несмотря на длительное применение 
≥5 разных по механизму гипотензивного действия лекарственных препаратов, включая диуретик длительного действия хлорталидон и 
антагонист минералокортикоидных рецепторов (спиронолактон или эплеренон). В обзоре представлены результаты клинических иссле-
дований, посвященных выяснению особенностей нейрогормонального статуса и водно-солевого баланса у таких пациентов и разработке 
на их основе новых подходов к антигипертензивной лекарственной терапии. По данным этих исследований лица с рефрактерной АГ от-
личались от больных с резистентной АГ более высокой активностью симпатической нервной системы и отсутствием повышенного объема 
внутригрудной жидкости, что косвенно свидетельствует о значительном снижении у них объема внутрисосудистой жидкости. В связи с 
этим в обзоре особое внимание уделено результатам, полученным у пациентов с резистентной и рефрактерной АГ при оценке клинической 
эффективности симпатолитиков клонидина и резерпина, а также ингибиторов почечного натрий-глюкозного ко-транспортера 2 типа, ко-
торые подавляют активность симпатической нервной системы и могут быть использованы для преодоления рефрактерной АГ у больных 
сахарным диабетом 2 типа.  
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Refractory arterial hypertension is characterized by a lack of control of target blood pressure, despite the prolonged use ≥5 antihypertensive drugs 
with different mechanisms of action, including longacting diuretic chlorthalidone and the mineralcorticoid receptor antagonists (spironolactone or 
eplerenone). The review presents the results of clinical studies devoted the elucidating peculiarities of the neurohormonal status and water-salt 
balance in such patients and developing new approaches to antihypertensive drug therapy based on them. According to these studies, individuals 
with refractory hypertension differ from patients with resistant hypertension with the higher of sympathetic nervous system activity and the 
absence of an increased of intrathoracic fluid volume, which indirectly indicates a significant decrease in the intravascular fluid volume. In this 
regard, the review focuses on the data obtained in assessing the clinical efficacy of sympatholytics clonidine and reserpine in patients with resistant 
and refractory hypertension, as well as renal sodium-glucose co-transporter type 2 inhibitors, which suppress the sympathetic nervous system 
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паратов, включая диуретик, или целевое АД достигается 
при назначении 4 лекарственных средств [1-3].  

Рефрактерная АГ встречается относительно редко. 
В общей популяции больных с повышенным АД, по-
лучающих медикаментозную терапию, частота ее вы-
явления колеблется в пределах 0,5-1,4%, возрастая 
до 3,6-7,9% у лиц с резистентной АГ [3-5]. В боль-
шинстве случаев рефрактерная АГ выявляется у паци-
ентов с резистентной АГ после неэффективной ди-
уретической терапии с использованием длительно 
действующего тиазидоподобного диуретика хлорта-
лидона (отечественный аналог – оксодолин) и АМР 
спиронолактона. Риск перехода резистентной в реф-
рактерную форму АГ возрастает в 1,42-2,09 раза у 
больных сахарным диабетом (СД) 2 типа [3,6], в 2,22 
раза у пациентов с альбуминурией (отношение аль-
бумин/креатинин мочи ≥30 мг/г креатинина) [3] и в 
3,36 раза у лиц с коморбидным синдромом обструк-
тивного апное во время сна [6].  

Сейчас становится все более очевидным, что в ос-
нове перехода резистентной в рефрактерную АГ ключе-
вую роль играет прогрессирующее на фоне неконтро-
лируемой АГ нарушение нейрогормонального баланса 
и функции почек, регулирующих водно-солевой го-
меостаз и системное АД в организме. В обзоре пред-
ставлены результаты клинических исследований, по-
священных выяснению участия нейрогормонального 
и почечного механизмов в формировании рефрак-
терной АГ и разработке новых подходов к повышению 
клинической эффективности антигипертензивной те-
рапии в этой популяции пациентов.  

 
Особенности нейрогормонального  
и водно-солевого баланса у пациентов  
с рефрактерной артериальной  
гипертензией 

Рефрактерная форма АГ обычно развивается у лиц 
с неконтролируемой резистентной АГ, у которых по-
вышенное АД сохраняется, несмотря на длительный 
прием тиазидоподобного диуретика хлорталидона и 
АМР спиронолактона, угнетающих реабсорбцию натрия 
в дистальных сегментах нефрона [3]. 

Клинические наблюдения показывают, что пациенты 
с рефрактерной АГ отличаются от больных солечув-
ствительной резистентной АГ с низкой активностью 
ренина плазмы крови не только по эпидемиологиче-
ским, но и по некоторым клиническим и лабораторным 
показателям. Этот фенотип неконтролируемой АГ чаще 
встречается у мужчин и ассоциируется со значительно 
более частым выявлением ожирения, СД 2 типа, хро-
нической болезни почек (ХБП) и, особенно, синдрома 
обструктивного апное во время сна (табл. 1). 

Для разработки подходов к медикаментозной те-
рапии рефрактерной АГ существенное значение имеют 

результаты клинических исследований, посвященных 
сравнению нейрогормонального статуса и водно-со-
левого баланса у больных резистентной и рефрактерной 
АГ. Сейчас установлено, что лица с рефрактерной АГ 
характеризуются, так же, как и пациенты с солечув-
ствительной резистентной АГ, низкой активностью ре-
нина плазмы крови, избыточным содержанием в ней 
альдостерона, увеличенной потерей этого гормона с 
мочой, но отличаются повышенным уровнем выделения 
почками норметанефрина, одного из неактивных ме-
таболитов норадреналина. Для таких пациентов ха-
рактерна повышенная частота сердечных сокращений, 
более высокая скорость пульсовой волны и более вы-
сокий уровень общего периферического сопротивления 
сосудов, что косвенно подтверждает сохранение у них 
повышенной активности периферического отдела сим-
патической нервной системы (СНС). Лица с резистент-
ной и рефрактерной АГ не отличаются по величине 
внутригрудного объема крови, отражающего объем 
внутрисосудистой жидкости, но у пациентов с реф-
рактерной АГ выявляется значительно более низкий 
уровень выделения с мочой натрия, указывающий на 
сохранение его задержки в организме [11]. Косвенные 
данные, подтверждающие отсутствие у больных реф-
рактерной АГ повышенного объема внутрисосудистой 
жидкости, получены также с помощью компьютерной 
магнитно-резонансной томографии толщины стенок 
и объемов левого предсердия и левого желудочка 
сердца [13]. 

Результаты этих наблюдений предполагают, что ней-
рогормональный статус у лиц с рефрактерной АГ, по-
лучающих максимально возможные дозы диуретиков 
и АМР, отличается от пациентов с резистентной АГ 
более высокой активностью СНС. На это указывает 
повышенное выделение почками норметанефрина, 
более высокие значения частоты сердечных сокращений 
и другие признаки гиперактивности симпатического 
отдела вегетативной нервной системы. Такие пациенты 
также отличаются от больных с резистентной АГ отсут-
ствием повышенного объема внутригрудной жидкости, 
что косвенно свидетельствует о значительном снижении 
у них под влиянием интенсивной диуретической те-
рапии объема внутрисосудистой жидкости. Тем не ме-
нее, пациенты с рефрактерной АГ имеют достоверно 
более низкий уровень 24-часовой экскреции натрия, 
что прямо говорит о сохранении у них повышенной 
реабсорбции натрия в почках.  

В связи с этим имеются основания полагать, что 
сохранение повышенной активности СНС, характерной 
для больных с рефрактерной АГ, может быть одной из 
причин, препятствующих нормализации АД в этой по-
пуляции пациентов, несмотря на интенсивную анти-
гипертензивную терапию, включающую блокаду ди-
уретиками транспорта натрия в дистальных канальцах 
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почек. В этих условиях одним из механизмов, под-
держивающих АД на высоком уровне, может быть 
сохраняющаяся у лиц с рефрактерной АГ избыточная 
симпатическая стимуляции реабсорбции натрия в про-
ксимальном сегменте нефрона, которая, подавляя 
прессорный натрийурез, препятствует сдвигу функ-
циональной кривой перфузионное давление/натри-
йурез в сторону снижения АД [14-16]. В формировании 
этого симпатического эффекта в почках может вклю-
чаться стимуляция в клетках проксимальных канальцев 
активности чувствительного к катехоламинам натрий-
глюкозного котранспортера 2 типа (SGLT2), который 
не только регулирует транспорт натрия и глюкозы в 
этом сегменте нефрона, но и, по-видимому, участвует 
в контроле системного АД в организме [17,18].  

 
Подходы к антигипертензивной  
терапии пациентов с рефрактерной  
артериальной гипертензией 

Данные, полученные в крупномасштабных иссле-
дованиях PATHWAY-2 и PATHWAY-3, выявили клини-
ческую эффективность спиронолактона, диуретика 
амилорида и, в меньшей степени, β1-адреноблокатора 
бисопролола и α1-адреноблокатора доксазозина в 
улучшении контроля целевого АД у лиц с резистентной 
АГ, хотя их способность контролировать АД в этой по-
пуляции больных оказалась достаточно ограниченной 
[19-21]. Между тем, подходы к антигипертензивной 
медикаментозной терапии пациентов с рефрактерной 

АГ остаются неясными. Результаты исследований, по-
священных сравнению нейрогормонального статуса 
больных с резистентной и рефрактерной АГ, свиде-
тельствуют о том, что причиной сохранения высокого 
АД при рефрактерной АГ является не столько задержка 
жидкости в организме, сколько избыточная активация 
СНС, возникающая в ответ на снижение объема цир-
кулирующей крови [12,13,22]. В связи с этим следует 
полагать, что главной целью антигипертензивной те-
рапии таких пациентов, получающих длительное время 
диуретик хлорталидон и АМР (спиронолактон или эп-
леренон), должна быть не дальнейшая интенсификация 
диуретической терапии, а подавление сохраняющейся 
избыточной активности симпатического отдела веге-
тативной нервной системы. Одним из вариантов такого 
подхода к лечению больных с рефрактерной АГ может 
быть использование максимально возможных доз ле-
карственных средств, подавляющих активность цент-
ральных структур СНС.  

 
Агонисты α2-адренорецепторов/  
I1-имидазолиновых рецепторов  
головного мозга 

В эту группу лекарственных средств входят клонидин 
(клофелин) и гуанфацин, обладающий менее выра-
женным, но более продолжительным действием. Оба 
препарата оказывают умеренный гипотензивный эф-
фект благодаря подавлению активности симпатических 
структур ростральной вентролатеральной области про-

Refractory Arterial Hypertension 
Рефрактерная артериальная гипертензия

Параметр                                                                                                          Резистентная гипертензия [ссылка]          Рефрактерная гипертензия [ссылка] 
Распространенность, % 
• Общая популяция пациентов c АГ                                                                                                        15,3-16,9 [3,5]                                                                     0,5-1,4 [3-5] 
• Пациенты с резистентной АГ                                                                                                                                –                                                                                   3,6-7,9 [3-5] 
Возраст, лет                                                                                                                                                     64,9-67,6 [3,5]                                                                   63,9-66,0 [3,5] 
Мужской пол, %                                                                                                                                            48,8-51,3 [3,5]                                                                   53,8-56,3 [3,5] 
Синдром обструктивного апноэ сна, %                                                                                                          63 [7]                                                                                      73 [7] 
Ожирение (ИМТ>30 кг/м2), %                                                                                                                      51,4 [5]                                                                                  59,6 [5] 
Сахарный диабет 2 типа, %                                                                                                                      33,5-45,1 [3,5]                                                                   48,1-67,4 [3,5] 
Хроническая болезнь почек (рСКФ<60 мл/мин/1,73 м2), %                                                    23,6-27,3 [3,5]                                                                   32,1-35,1 [3,5] 
Альбуминурия (отношение альбумин/креатинин мочи ≥30 мг/г), %                                     24,5-32,8 [3,5]                                                                   38,3-54,5 [3,5] 
Гипертрофия левого желудочка сердца, %                                                                                          14,9-18,3 [3,5]                                                                   23,1-27,6 [3,5] 
Предыдущие сердечно-сосудистые заболевания, %                                                                              14,7 [5]                                                                                  20,5 [5] 
Риск неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов                                                                     Высокий [8,9]                                                         Выше в 1,54-2,14 раза [10] 
Выделение норметанефрина с мочой, мкг/24 ч                                                                                    309,8 [11]                                                                 464,4 (р=0,039) [11] 
Активность ренина в плазме крови                                                                                                       Снижена [11,12]                                                                    Снижена [11] 
Содержание альдостерона в крови                                                                                                     Повышено [11,12]                                                                Повышено [11] 
Выделение натрия с мочой, мэкв/24 ч                                                                                                      186,0 [11]                                                                 122,7 (р=0,024) [11] 
Объем внутригрудной жидкости                                                                                                              Повышен [11]                                                                            Нет [11] 
АГ – артериальная гипертензия, ИМТ – индекс массы тела, рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации 

Table 1. Comparative characteristics of patients with resistant and refractory arterial hypertension 
Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов с резистентной и рефрактерной артериальной гипертензией
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долговатого мозга и ослаблению потока симпатической 
импульсации к сердцу, сосудистой системе и почкам 
[23,24].  

В исследовании ReHOT проведена сравнительная 
оценка клинической эффективности клонидина и спи-
ронолактона у 187 пациентов с неконтролируемой 
резистентной АГ, принимавших ранее эналаприл/ло-
зартан, амлодипин и диуретик хлорталидон. С этой 
целью больные были разделены на группу (n=95), 
получавшую в течение 12 нед спиронолактон (12,5-
50 мг/сут), и группу (n=92), принимавшую клонидин 
(0,2-0,6 мг/сут). Основная конечная точка – дости-
жение целевого значения офисного АД<140/90 мм 
рт.ст. или 24-часового амбулаторного АД<130/80 мм 
рт.ст. Анализ гипотензивного эффекта этих лекарст-
венных препаратов показал, что они примерно оди-
наково снижали офисное АД, но клонидин уступал 
спиронолактону по способности снижать систолическое 
(САД) и диастолическое (ДАД) 24-часовое амбула-
торное АД: -3,9 против -6,3 мм рт.ст. (р=0,045) и -
7,3 против -11,8 мм рт.ст. (р=0,030) соответственно. 
К концу наблюдения в группах клонидина и спироно-
лактона было также выявлено примерно одинаковое 
количество пациентов, достигших первичной конечной 
точки как при использовании в качестве показателя 
офисного АД (29,3% и 33,3%), так и 24-часового 
амбулаторного АД (44,0% и 46,2%). По мнению ав-
торов оба лекарственных препарата обладают примерно 
одинаковой клинической эффективностью, которая 
позволяет им обеспечивать адекватный контроль АД 
у значительной части пациентов с резистентной АГ 
[25]. Поэтому вполне возможно, что клонидин при 
назначении в максимально переносимых дозах может 
оказывать достаточно выраженный гипотензивный эф-
фект и у лиц с рефрактерной АГ [26]. 

 
Резерпин 

Резерпин, алкалоид растения Rauwolfia serpentine, 
ранее широко использовался в качестве препарата 
второго ряда для лечения артериальной гипертензии 
различного происхождения. По своим фармакологи-
ческим свойствам он является симпатолитиком, по-
давляющим продукцию и выделение норадреналина 
из нервных окончаний в адренергических синапсах 
центральной и периферической нервной системы. 
При длительном применении резерпин оказывает 
умеренный гипотензивный эффект, который обусловлен 
торможением активности структур заднего симпати-
ческого гипоталамуса и адренергических синапсов пе-
риферических сосудов [27].  

Недавно опубликованы результаты небольшого ис-
следования, посвященного выяснению клинической 
эффективности этого препарата у 7 больных с некон-
тролируемой рефрактерной АГ, из схемы лечения ко-

торых были исключены клонидин или гуанфацин. Ре-
зерпин назначался в дозе 0,1 мг/сут в течение 4 нед. 
В результате установлено, что включение симпатолитика 
в медикаментозную терапию таких пациентов оказы-
вало к концу наблюдения выраженный гипотензивный 
эффект, который проявлялся снижением среднего 
офисного САД и ДАД на 29,3 и 22,0 мм рт.ст. Снижение 
среднего 24-часового амбулаторного САД и ДАД со-
ставило в этих условиях 21,8 и 15,3 мм рт.ст., а 
среднего ночного САД и ДАД – 25,1 и 13,7 мм рт.ст. 
соответственно. Эти данные не только подтверждают 
участие повышенного тонуса симпатического отдела 
вегетативной нервной системы в формировании реф-
рактерной АГ, но и прямо указывают на возможность 
использования этого препарата для контроля АД при 
этой форме АГ [28].  

 
Ингибиторы натрий-глюкозного  
ко-транспортера 2 типа 

Канаглифлозин, эмпаглифлозин и другие ингиби-
торы почечного натрий-глюкозного ко-транспортера 
2 типа (SGLT2) являются препаратами нового класса 
антигипергликемических средств, которые недавно 
внедрены в клиническую практику для лечения больных 
СД 2 типа. Препараты этого класса избирательно ин-
гибируют активность белка-переносчика SGLT2 в клетках 
проксимальных канальцев почек и увеличивают у па-
циентов с СД 2 типа выделения с мочой натрия и глю-
козы, которое сопровождается диуретической реакцией, 
умеренным антигипергликемическим эффектом и сни-
жением АД [29,30]. 

В исследовании SACRA изучена антигипертензивная 
активность ингибитора SGLT2 эмпаглифлозина у 132 
больных СД 2 типа с неконтролируемой АГ, прини-
мавших ранее не менее 3 антигипертензивных пре-
паратов. Пациенты были рандомизированы в группу 
плацебо (n=64) и группу активной терапии, пациенты 
которой получали эмпаглифлозин в дозе 10 мг/сут в 
течение 12 нед (n=68). Первичная конечная точка – 
динамика изменения ночного систолического АД. К 
концу наблюдения установлено, что эмпаглифлозин 
по сравнению с плацебо снижал этот показатель на 
6,3 мм рт.ст. (р=0,004). В группе эмпаглифлозина к 
этому времени отмечено также снижение по сравнению 
с группой плацебо исходной величины дневного, 24-
часового амбулаторного и утреннего домашнего САД 
на 9,5, 7,7 и 7,5 мм рт.ст. соответственно (для всех 
значений р≤0,002) [31].  

Похожие данные получены при ретроспективном 
анализе результатов лечения эмпаглифлозином боль-
ных СД 2 типа с резистентной АГ, выделенных из 7020 
участников исследования EMPA-REG OUTCOME. Включе-
ние этого препарата (10-25 мг/сут) в антигипертен-
зивную терапию таких пациентов (n=1579) сопро-
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вождалось спустя 12 нед лечения клинически значимым 
по сравнению с группой плацебо (n=516) снижением 
исходного офисного САД. Средняя разница в величине 
этого показателя между группами эмпаглифлозина и 
плацебо составила -4,5 мм рт.ст. (р<0,001). К концу 
наблюдения в группе эмпаглифлозина также отмечено 
более значительное количество пациентов (38%), до-
стигших целевой уровень систолического АД <130/80 
мм рт. ст., чем в группе плацебо (26%) [32].  

Ингибиторы SGLT2 сохраняют высокую агипотен-
зивную активность у гипертензивных больных СД 2 
типа с нарушенной функцией почек. В одном из ис-
следований проведен ретроспективный анализ кли-
нической эффективности эмпаглифлозина по сравне-
нию с плацебо у 2286 таких пациентов, из которых 
были выделены группы со средней скоростью клу-
бочковой фильтрации 76,2 (n=518), 46,8 (n=234) и 
24,0 (n=49) мл/мин/1,73 м2, соответствующим С2, 
С3 и С4 стадиям ХБП. Эмпаглифлозин назначался в 
дозе 25 мг/сут в течение 24 нед в дополнение к анти-
гипертензивной терапии, включавшей ингибиторы 
ренин-ангиотензиновой системы, диуретики и другие 
препараты. Степень снижения 24-часового амбула-
торного САД в группах эмпаглифлозина по окончанию 
наблюдения была значимо выше по сравнению с пла-
цебо и составила у диабетических больных с С2, С3 и 
С4 стадиями ХБП соответственно 4,0, 5,5 и 6,6 мм 
рт.ст. [33].  

Снижение САД, наблюдавшееся у гипертензивных 
пациентов с СД 2 типа спустя 6 мес после назначения 
ингибиторов SGLT2, умеренно коррелировало с ве-
личиной натрийуреза (R=-0,60, p=0,014), что прямо 
указывает на участие угнетения активности натрий-
глюкозного ко-транспортера 2 типа клеток прокси-
мальных канальцев в механизме гипотензивного дей-
ствия этих лекарственных средств [34]. Ингибиторы 
SGLT2 подавляют также избыточную активность СНС, 
характерную для большинства больных СД 2 типа 

[35,36], что позволяет рассматривать их как лекарст-
венные препараты, которые могут оказаться эффек-
тивными для преодоления рефрактерной АГ в этой 
популяции пациентов, включая лиц с диабетической 
нефропатией.  

 
Заключение 

Рефрактерная АГ является клиническим фенотипом 
неконтролируемой АГ, который характеризуется экс-
тремально низкой чувствительностью к антигипертен-
зивной лекарственной терапии. По данным клинических 
исследований пациенты с рефрактерной АГ отличаются 
от больных с резистентной АГ более высокой актив-
ностью СНС и отсутствием повышенного объема внут-
ригрудной жидкости. В связи с этим имеются основания 
полагать, что главной целью антигипертензивной те-
рапии таких пациентов, получающих длительное время 
диуретик хлорталидон и АМР спиронолактон или эп-
леренон, должна быть не дальнейшая интенсификация 
диуретической терапии, а подавление повышенной 
активности периферического отдела СНС. Результаты, 
полученные при оценке клинической эффективности 
некоторых антиадренергических препаратов у паци-
ентов с резистентной и рефрактерной АГ, предполагают 
возможность применения с этой целью сипатолитиков 
клонидина и резерпина. У больных СД 2 типа для 
преодоления рефрактерной АГ могут быть использо-
ваны ингибиторы SGLT2, которые не только тормозят 
реабсорбцию натрия в проксимальных канальцах 
почек, но и подавляют активность СНС. Для выяснения 
клинической эффективности и безопасности приме-
нения симпатолитиков клонидина, резерпина и ин-
гибиторов SGLT2 в популяции пациентов с рефрак-
терной АГ, необходимы дополнительные плацебо-
контролируемые клинические исследования.  
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