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АННОТАЦИЯ
Введение. Эффективная фармакотерапия резистентной артериальной гипертонии — 
одна из сложных проблем современной медицины. Точная распространенность ре-
зистентной артериальной гипертонии неизвестна, а патогенетические механизмы ее 
возникновения активно изучаются. Один из важных компонентов формирования — со-
лечувствительность пациентов. Вместе с тем возможность применения комбинирован-
ной антигипертензивной терапии с учетом солечувствительности больных резистент-
ной артериальной гипертонией недостаточно изучена.

Цель исследования — оценить возможность индивидуализированной фармакотера-
пии у солечувствительных и солерезистентных пациентов с резистентной артериаль-
ной гипертонией.

Методы. Исследование являлось нерандомизированным контролируемым. Длитель-
ность наблюдения составила 48 недель. Всем больным исходно и через 48 недель 
лечения проводилось суточное мониторирование артериального давления. До начала 
терапии определялась чувствительность пациентов к соли с использованием суточ-
ного мониторирования артериального давления на фоне проведения нагрузки солью 
(проба В. И. Харченко). На основании результатов пробы на солечувствительность 
были сформированы две группы пациентов: солечувствительные (n = 67) и солерези-
стентные (n = 54). Независимо от солечувствительности больным назначалась комби-
нированная терапия: эналаприл 10 мг 2 раза в сутки, амлодипин 10 мг/сутки, гидрохло-
ротиазид 12,5 мг/сутки, алискирен 150 мг/сутки. Через три недели в случае отсутствия 
достижения целевого уровня артериального давления дозу алискирена увеличивали 
до 300 мг/сутки. Через 48 недель оценивалась эффективность фармакотерапии на ос-
новании результатов суточного мониторирования артериального давления. Статисти-
ческая обработка проводилась с использованием программы Statistica 6.10 (StatSoftInc, 
США), применялись методы непараметрической статистики.
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Результаты. В исследование включен 121 пациент с резистентной артериальной ги-
пертонией, медиана возраста — 63 [58; 67] года. На фоне терапии целевой уровень ар-
териального давления регистрировался в 1-й группе у 29 (43,4%), во 2-й группе — у 38 
(70,4%) больных (р < 0,05 при межгрупповом сравнении). Через 48 недель регистри-
ровалось статистически значимое уменьшение всех изучаемых показателей суточно-
го мониторирования артериального давления в обеих группах. Терапия сопровожда-
лась нормализацией суточного профиля артериального давления у 62,1% пациентов 
1-й группы и 68,4% — 2-й группы. При проведении сравнительного анализа выражен-
ности динамики параметров суточного мониторирования артериального давления 
было выявлено более выраженное их снижение в группе солерезистентных больных 
по сравнению с солечувствительными.

Заключение. Определение чувствительности к соли у пациентов с резистентной ар-
териальной гипертонией позволяет индивидуализировать антигипертензивную фар-
макотерапию с учетом возможных механизмов поддержания высокого артериального 
давления. Применение комбинированной терапии, включающей алискирен, обеспечи-
вает статистически более выраженный антигипертензивный эффект в группе солере-
зистентных больных по сравнению с солечувствительными.

Ключевые слова: резистентная артериальная гипертония, комбинированная антиги-
пертензивная фармакотерапия, солечувствительность
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ABSTRACT
Background. Effective drug therapy for resistant arterial hypertension is among major prob-
lems in modern medicine. The actual prevalence of resistant arterial hypertension is unknown, 
and its pathogenetic mechanisms are actively investigated. Among its important components is 
salt-sensitivity of the patient. At the same time, effi cacy of combined antihypertensive therapy in 
relation to salt-sensitivity of patients with resistant arterial hypertension is not fully understood. 

Objectives. Effi cacy assessment of personalised drug therapy in salt-sensitive and salt-resis-
tant patients with resistant arterial hypertension.
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Мethods. We conducted a non-randomised controlled study with the observation time of 48 
weeks. All patients had ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) in the onset and past 48 
weeks of treatment. Prior to therapy, the patient’s salt-sensitivity was determined with ABPM in 
salt loading (V.I. Kharchenko’s test). Two cohorts were formed with respect to the test results to in-
clude salt-sensitive (n = 67) and salt-resistant (n = 54) patients. Both cohorts received a combined 
therapy: enalapril 10 mg twice a day, amlodipine 10 mg/day, hydrochlorothiazide 12.5 mg/day, ali-
skiren 150 mg/day. If a target blood pressure was not observed in 3 weeks, aliskiren was elevated 
to 300 mg/day. Therapeutic effi cacy was assessed with ABPM after 48 weeks. Non-parametric 
statistical analysis was performed using Statistica 6.10 (StatSoftInc, USA).

Results. The study included 121 patients with resistant arterial hypertension, median age 
63 [58;67]. With background therapy, the target blood pressure was observed in 29 (43.4%) pa-
tients in cohort 1 and in 38 (70.4%) — in cohort 2 (intergroup p < 0.05). Statistically signifi cant low-
er ABPM values were registered in both cohorts after 48 weeks. Daily blood pressure normalised 
with therapy in 62.1% of patients in cohort 1 and in 68.4% — in cohort 2. The salt-resistant cohort 
exhibited a more pronounced reduction in ABPM values compared to salt-sensitive patients. 

Conclusion. Salt-sensitivity is a factor for personalising antihypertensive drug therapy in pa-
tients with resistant arterial hypertension due to specifi city of mechanisms for maintaining high 
blood pressure. Combined antihypertensive therapy with aliskiren is statistically more effective 
in salt-resistant than in salt-sensitive patients.

Keywords: resistant arterial hypertension, combined antihypertensive drug therapy, salt-sen-
sitivity
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ВВЕДЕНИЕ
В последние годы существенно изменились 

взгляды на диагностику и фармакотерапию ре-
зистентной артериальной гипертонии (РАГ). 
До недавнего времени термины «резистентная 
артериальная гипертония» и «рефрактерная 
артериальная гипертония» считались синони-
мами и подразумевали отсутствие контроля ар-
териального давления (АД) у пациентов, полу-
чающих на фоне изменения образа жизни три 
антигипертензивных препарата в полных дозах, 
один из которых — диуретик [1]. В 2017 году 
эксперты Американского колледжа кардиоло-
гов и Американской ассоциации сердца, объе-
динившись, опубликовали очередные рекомен-
дации по диагностике и лечению артериальной 
гипертонии (АГ) [2]. В данном документе было 
предложено выделять два клинических феноти-
па неконтролируемой артериальной гипертонии: 
резистентная и ре фрактерная артериальная 
гипертония. Согласно Американским рекомен-
дациям артериальная гипертония считается 
резистентной в случае недостижения целевого 
уровня АД при назначении трех антигипертен-

зивных препаратов в максимальных или макси-
мально переносимых дозах, включая диуретик 
или при условии, что АД контролируется при-
менением четырех и более антигипертензивных 
средств (контролируемая резистентная АГ) [2, 
3]. В случае если у больного уровни АД выше це-
левых на фоне приема пяти и более антигипер-
тензивных препаратов, включая хлорталидон 
и спиронолактон, АГ расценивается как реф-
рактерная [2]. Несмотря на то что подобный 
взгляд на определение неконтролируемой АГ 
достаточно популярен среди экспертов, нацио-
нальные Клинические рекомендации по диагно-
стике и лечению АГ у взрослых считают пред-
почтительным общий термин «резистентная 
артериальная гипертония» независимо от того, 
получает пациент четыре или более антигипер-
тензивных средства [4].

Можно полагать, что подобные различия 
во взглядах экспертов свидетельствуют об акту-
альности проблемы и необходимости дальней-
шего изучения как распространенности РАГ, так 
и механизмов ее возникновения, а также поиска 
новых подходов к ее эффективной терапии.
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Точная распространенность РАГ неизвестна, 
имеющиеся данные достаточно противоречивы. 
Отчасти это связано с анализом разных катего-
рий больных. Например, истинная РАГ в общей 
популяции пациентов с АГ составляет около 10% 
[5]. В крупном метаанализе, включавшем более 
3 миллионов лиц с артериальной гипертони-
ей, РАГ регистрировалась у 10,3% больных [6]. 
В то же время ее частота варьировала при различ-
ных коморбидных состояниях: 4,9% — при ожи-
рении, 12,3% — у пожилых, 22,9% — при хрони-
ческой болезни почек, 56% — у лиц с почечным 
трансплантатом [6]. Таким образом, распростра-
ненность РАГ мозаична и зависит от ряда факто-
ров (возраст, сопутствующие заболевания и т. д.).

Тем не менее не вызывает сомнения, что на-
личие РАГ существенно ухудшает прогноз паци-
ентов. По сравнению с лицами, контролирующи-
ми АД, больные РАГ имеют значительно более 
высокий риск поражения органов-мишеней, раз-
вития инсульта, инфаркта миокарда, почечной 
недостаточности, сердечной недостаточности 
и смерти [7–9].

Таким образом, поиск возможностей эффек-
тивного контроля АД у больных с истинной РАГ 
остается достаточно актуальным. Современные 
Российские и Европейские рекомендации предла-
гают в данной ситуации назначить пациенту спи-
ронолактон или другой диуретик или бета-адре-
ноблокатор/альфа-адреноблокатор/моксонидин 
[4, 5]. Вместе с тем представляется важным изуче-
ние эффективности при РАГ и других препаратов, 
в частности прямых ингибиторов ренина (ПИР). 
Данный класс препаратов, на наш взгляд, в реаль-
ной клинической практике незаслуженно «отодви-
нут» на задний план. В то же время интерес к нему 
не угас, и в настоящее время продолжается актив-
ное исследование возможностей применения пря-
мого ингибитора ренина алискирена.

Кроме того, успешная терапия РАГ, вероятно, 
во многом определяется возможными патогенети-
ческими механизмами, лежащими в основе реф-
рактерности к лечению. Хорошо известно, что РАГ 
достаточно часто регистрируется у лиц с ожирени-
ем, хроническими заболеваниями почек, синдро-
мом обструктивного ночного апноэ, сахарным ди-
абетом и т. д. [2]. Важное место в формировании 
рефрактерности играет солечувствительность [2, 
10]. У солечувствительных пациентов, в отличие 
от солерезистентных, нарушается прессорный 
натрийурез, в результате чего повышается реаб-
сорбция натрия в дистальных отделах нефрона 
[11]. При этом активность ренин-ангиотензиновой 
системы, как правило, не изменена или снижена.

Тем не менее эффективность многокомпонент-
ной антигипертензивной терапии, включающей 

ПИР, у больных РАГ с учетом солечувствитель-
ности практически не изучена.

Цель исследования — оценить возможность 
индивидуализированной фармакотерапии у со-
лечувствительных и солерезистентных пациен-
тов с РАГ.

МЕТОДЫ
Исследование проводилось на клинической 

базе МУЗ «Городская больница № 2» (ныне — го-
сударственное бюджетное учреждение здравоох-
ранения «Краевая клиническая больница № 2» 
Министерства здравоохранения Краснодарского 
края, г. Краснодар) (ГБУЗ «ККБ № 2») и являлось 
нерандомизированным контролируемым.

Пациенты последовательно включались в ис-
следование после оценки соответствия их крите-
риям включения и исключения. Дизайн исследо-
вания представлен на рисунке 1.

Следует отметить, что при формировании ко-
горты больных с РАГ проводилось обследование 
(инструментальное), а также тщательный опрос 
для исключения факторов, способствующих 
плохому контролю АД: неприверженность анти-
гипертензивной терапии, прием препаратов, по-
вышающих АД, синдром обструктивного апноэ 
во сне, гипертония «белого халата».

Всем пациентам при включении в исследова-
ние дважды с промежутком в 7 дней проводи-
лось суточное мониторирование АД (СМАД) 
(аппаратный комплекс СМАД МнСДП-2, Россия) 
с оценкой показателей систолического АД (САД) 
и диастолического АД (ДАД) в среднем за сутки 
(мм рт. ст.), в дневные и ночные часы (мм рт. ст.), 
вариабельности АД (мм рт. ст.), индекса времени 
(ИВ) АГ (%), скорости утреннего подъема (СУП) 
АД (мм рт. ст.), а также суточного индекса (%). 
На основании величины суточного индекса вы-
деляли 4 типа суточного профиля АД (СМАД): 
«dipper», «non-dipper», «over-dipper» и «nigth-
peaker».

Исходные результаты СМАД использовались 
в дальнейшем для оценки степени снижения 
изучаемых показателей на фоне антигипертен-
зивной терапии. Повторное СМАД проводилось 
для определения солечувствительности боль-
ных после 7-дневной низкосолевой диеты (по-
требление в течение суток не более 2 граммов 
поваренной соли и 1,5 л жидкости). В день мо-
ниторирования пациенту предлагалось принять 
150 мл дистиллированной воды с растворен-
ным в ней 220 мг/кг хлорида натрия (методика 
В. И. Харченко). Больной расценивался как «со-
лечувствительный», если при проведении по-
вторного СМАД регистрировалось повышение 
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среднесуточных показателей САД и/или ДАД 
на 5 мм рт. ст. и более [12].

На основании результатов данной пробы были 
сформированы две группы пациентов: 1-я груп-
па (n = 67) — солечувствительные, 2-я группа 
(n = 54) — солерезистентные.

Больным обеих групп была рекомендова-
на комбинированная фармакотерапия: инги-
битор ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ) эналаприл 10 мг 2 раза в сутки (Ренитек, 
MSD), дигидропиридиновый антагонист каль-
ция (АК) амлодипин 10 мг/сутки (Нормодипин, 
GedeonRichter), тиазидный диуретик гидрохлоро-
тиазид 12,5 мг/сутки (Гипотиазид, GedeonRichter), 
ПИР алискирен 150 мг/сутки (Расилез, Novartis). 
Через 3 недели в случае отсутствия достижения 
целевого уровня (ЦУ) АД дозу алискирена увели-
чивали до 300 мг/сутки. В случае если на фоне 
3-недельной полнодозовой терапии целевые 

значения АД не регистрировались, проводилась 
коррекция лечения и пациенты исключались 
из данного фрагмента исследования.

Через 48 недель наблюдения лицам, достиг-
шим ЦУ АД, выполнялось СМАД.

В течение всего периода наблюдения осу-
ществлялись телефонные контакты с пациента-
ми для своевременного выявления и коррекции 
недостаточной приверженности терапии.

Всем больным исходно и через 48 недель оце-
нивались биохимические показатели: электро-
литы (натрий, калий; ммоль/л), креатинин сыво-
ротки крови (мкмоль/л) с последующим расчетом 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) (фор-
мула CKD-EPI), суточная альбуминурия (мг/сут).

Учитывая то, что пациенты были отнесены 
к категории высокого/очень высокого риска, кро-
ме антигипертензивной терапии им был реко-
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Рис. 1. Дизайн исследования.
Примечание: ЦУ — целевой уровень, ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность, иАПФ — ингибитор ангиотензинпревращающего фермента, АК — антагонист 
кальция, ПИР — прямой ингибитор ренина.
Fig. 1. Experimental design.
Note: ЦУ — target pressure, ФК — functional class, ХСН — chronic cardiac failure, иАПФ — angiotensin-convert-
ing enzyme inhibitor, AK — calcium antagonist, ПИР — direct renin inhibitor.
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Таблица 1. Клиническая характеристика солечувствительных и солерезистентных пациентов с РАГ на мо-
мент включения в исследование
Table 1. Baseline clinical profile in salt-sensitive and salt-resistant patients with resistant arterial hypertension

Показатель
Группа 1

Солечувствительные 
пациенты (n = 67)

Группа 2
Солерезистентные 
пациенты (n = 54)

Возраст, лет 64 [58; 66] 63 [59; 67]
Длительность АГ, лет 11 [8; 13) 12 [7,5; 14]
Количество мужчин, n (%) 26 (38,8) 24 (44,4)
Количество женщин, n (%) 41 (61,2) 30 (55,6)
Офисное САД, мм рт. ст. 164 [160; 170] 162 [160; 168]
Офисное ДАД, мм рт. ст. 99 [97; 104] 98 [96; 102]
ЧСС, уд/мин 85 [83; 89] 82 [80; 88]
ИМТ, кг/м 2 33,1 [32,5; 36,1] 32,6 [31,8; 35,6]

Таблица 2. Изменение основных показателей СМАД в группе солечувствительных пациентов (группа 1), до-
стигших ЦУ АД, на фоне четырехкомпонентной антигипертензивной терапии
Table 2. ABPM profi le dynamics in salt-sensitive patients (cohort 1) reaching target BP under four-component antihy-
pertensive therapy

Показатели До лечения Через 48 недель Δ%
САД24, мм рт. ст. 163 [160; 168] 131 [130; 134] -19,2*
ДАД24, мм рт. ст. 94 [93; 97] 84 [83; 85] -10,6*
САДд, мм рт. ст. 167 [164; 174] 134,5 [133; 135] -21,8*
ДАДд, мм рт. ст. 99 [96; 100] 85,5 [85; 87] -10,9*
САДн, мм рт. ст. 148 [141; 149] 126,5 [122; 129] -15,4*
ДАДн, мм рт. ст. 92 [86; 94] 74 [70; 79] -17,2*
ИВ САД,% 53 [52; 56] 32 [24; 36] -41,6*
ИВ ДАД,% 35 [34; 37] 23 [21; 25] -32,9*
ВарСАД, мм рт. ст. 28 [27; 29] 15 [14; 16] -45,1*
ВарДАД, мм рт. ст. 23 [22; 25] 11 [10; 13] -51,1*
СУП САД, мм рт. ст. 31 [29; 32] 28 [24; 30] -10,0*
СУП ДАД, мм рт. ст. 24 [22; 25] 23 [20; 26] -4,1*

Примечание: Δ% — разница между показателями до и через 48 недель лечения в %; * — р < 0,05 для разли-
чий между показателями исходно и на фоне лечения.
Note: Δ% — diff erence between values prior to and after 48 weeks of treatment, %; * — p < 0.05 for baseline vs. treat-
ment value comparisons

мендован прием статинов в индивидуально по-
добранной дозе.

Результаты исследования обработаны с ис-
пользованием программы Statistica 6.10 
(StatSoftInc, США). Размер выборки предвари-
тельно не рассчитывался. Количественные при-
знаки представлены медианами Ме [25%; 75%]. 
Различия количественных показателей выборок 
оценивались с помощью U-критерия Манна — 
Уитни (для двух независимых групп), критерия 
Вилкоксона (для зависимых групп); качествен-
ных показателей — с применением критерия 
χ2 в модификации Пирсона, а при недостаточном 
количестве пациентов в группе — критерия Фи-
шера. Различия считались статистически значи-
мыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В исследование был включен 121 пациент с РАГ, 

медиана возраста составила 63 [58; 66] года.

На момент включения в исследование пациен-
ты обеих групп оказались сопоставимы по оце-
ниваемым анамнестическим, антропометриче-
ским и клиническим параметрам (табл. 1).

Через 6 недель лечения в 1-й группе ЦУ АД 
был зарегистрирован у 29 (43,4%), во 2-й груп-
пе — у 38 (70,4%) больных (р < 0,05 при межгруп-
повом сравнении).

На фоне длительной четырехкомпонентной 
терапии у солечувствительных пациентов отме-
чалась статистически значимая позитивная дина-
мика всех изучаемых параметров СМАД (табл. 2).

Кроме того, в 1-й группе через 48 недель ле-
чения статистически значимо увеличилось ко-
личество пациентов с оптимальным снижением 
АД в ночные часы (профиль «dipper») и умень-
шилось — с профилем АД «non-dipper» (рис. 2). 
Такой тип суточной кривой АД, как «nigth-peaker» 
исходно и на фоне терапии, не определялся.
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Рис. 2. Количество солечувствительных пациентов с различными типами СМАД до  и через 48 недель 
лечения.
Примечание: * — р < 0,05 для различий между показателями исходно и на фоне лечения.
Fig.2. Number of salt-sensitive patients with different daily BP profi les prior to and after 48 weeks of treatment.
Note: * — p < 0.05 for baseline vs. treatment value comparisons.

Таблица 3. Изменение основных показателей СМАД в группе солерезистентных пациентов (группа 2), до-
стигших ЦУ АД, на фоне четырехкомпонентной антигипертензивной терапии
Table 3. ABPM profile dynamics in salt-resistant patients (cohort 2) reaching target BP under four-component 
antihypertensive therapy

Показатели До лечения Через 48 недель Δ%
САД24, мм рт. ст. 166 [164; 168] 128 [127; 130] -21*
ДАД24, мм рт. ст. 96 [94; 97] 83 [82; 85] -12,5*
САДд, мм рт. ст. 171 [168; 177) 134 [132; 137] -20,5*
ДАДд, мм рт. ст. 98 [96; 100] 86 [85; 87] -13,1*
САДн, мм рт. ст. 148 [145; 155] 121 [119; 123] -21,6*
ДАДн, мм рт. ст. 92 [86; 94] 72 [68; 73] -20,4*
ИВ САД,% 53 [52; 56] 19 [19; 21] -64,1*
ИВ ДАД,% 36 [34; 37] 17 [16; 19] -51,3*
ВарСАД, мм рт. ст. 28 [27; 29] 13 [12; 13] -53,5*
ВарДАД, мм рт. ст. 24 [22; 26] 11 [9; 12] -54,5*
СУП САД, мм рт. ст. 31 [29; 32] 17 [14; 19] -44,4*
СУП ДАД, мм рт. ст. 24 [23; 25] 12 [11; 15] -45,4*

Примечание: Δ% — разница между показателями до и через 48 недель лечения в %;* — р < 0,05 для различий 
между показателями исходно и на фоне лечения.
Note: Δ% — diff erence between values prior to and after 48 weeks of treatment, %; * — p < 0.05 for baseline vs. treat-
ment value comparisons.

В группе солерезистентных больных через 48 не-
дель фармакотерапии также имела место зна-
чимая позитивная динамика всех параметров 
СМАД (табл. 3).

Через 48 недель лечения во 2-й группе реги-
стрировалось статистически значимое увеличе-
ние количества больных с физиологическим про-
филем «dipper» (рис. 3).

При сравнении эффективности четырехкомпо-
нентной терапии, включающей алискирен, было 

обнаружено более выраженное уменьшение 
показателей СМАД в группе солерезистентных 
больных по сравнению с солечувствительными 
(табл. 4).

Несмотря на выявленные преимущества влия-
ния комбинированной фармакотерапии на боль-
шинство параметров СМАД у солерезистентных 
пациентов, статистически значимых различий 
по количеству пациентов с различными типами 
суточной кривой между группами на фоне лече-
ния не отмечалось.
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Рис. 3. Количество солерезистентных пациентов с различными типами СМАД до и через 48 недель 
лечения. 
Примечание: * — р < 0,05 для различий между показателями исходно и на фоне лечения.
Fig. 3. Number of salt-resistant patients with different daily BP profi les prior to and after 48 weeks of treatment.
Note: * — p < 0.05 for baseline vs. treatment value comparisons.

Таблица 4. Сравнительная антигипертензивная эффективность четырехкомпонентной терапии у солечув-
ствительных и солерезистентных пациентов
Table 4. Comparative effi  cacy of four-component antihypertensive therapy in salt-sensitive and salt-resistant patients

Показатели

Группа 1
Солечувствительные
пациенты (n = 29)

Δ%

Группа 2
Солерезистентные
пациенты (n = 38)

Δ%

рΔ%1–2

САД24, мм рт. ст. -19,2 -20,99 0,045

ДАД24, мм рт. ст. -10,6 -12,5 0,045
САДд, мм рт. ст. -21,8 -20,5 нд
ДАДд, мм рт. ст. -10,9 -13,1 нд
САДн, мм рт. ст. -15,4 -21,6 0,001
ДАДн, мм рт. ст. -17,2 -20,4 нд
ИВ САД, % -41,6 -64,1 0,001
ИВ ДАД, % -32,9 -51,3 0,001
ВарСАД,
мм рт. ст. -45,1 -53,5 0,001

ВарДАД,
мм рт. ст. -51,1 -54,5 нд

СУП САД, мм рт. ст. -10,0 -44,4 0,001
СУП ДАД,
мм рт. ст. -4,1 -45,4 0,001

Примечание: Δ% — разница (в %) показателей через 48 недель лечения по сравнению с исходными; рΔ%1–2 — 
для различий степени изменения показателей СМАД через 48 недель применения четырехкомпонентной 
терапии в группах солечувствительных и солерезистентных пациентов; нд — недостоверно.
Note: Δ% — diff erence between values prior to and after 48 weeks of treatment, %; pΔ%1–2 — signifi cance for ABPM 
values after 48-weeks four-component therapy in salt-sensitive vs. salt-resistant patients; нд — not signifi cant.
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Таблица 5. Изменение скорости клубочковой фильтрации, уровней калия и натрия на фоне терапии у соле-
чувствительных и солерезистентных пациентов
Table 5. Therapeutic dynamics of glomerular fi ltration rate, potassium and sodium levels in salt-sensitive and salt-resis-
tant patients

Показатели

Группа 1
Солечувствительные пациенты

Группа 2
Солерезистентные пациенты

до лечения через
48 недель до лечения через

48 недель
СКФ, 
мл/мин/1,73 м 2 61,0 [57,0; 63,0] 82,0 [72,0; 90,3]* 63,0 [55,0; 66,0] 78,0 [73,0; 88,7]*

К+, ммоль/л 4,6 [4,2; 4,8] 4,7 [4,3; 4,9] 4,4 [4,0; 4,7] 4,7 [4,3; 4,8]

Na+, ммоль/л 142,0
[141,2; 143,1]

138,0
[140,1; 140,2] 140,6 [139,3; 142,2] 141,4

[138,0; 144,0]
Примечание: * — р < 0,01 для различий между показателями исходно и на фоне лечения.
Note: * — p < 0.01 for baseline vs. treatment value comparisons.

На фоне проводимого лечения в обеих группах 
регистрировалось существенное увеличение 
СКФ, плазменные уровни натрия и калия значи-
мо не менялись (табл. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты проведенного исследования свиде-

тельствуют о клинически значимой антигипертен-
зивной эффективности четырехкомпонентной 
фармакотерапии, включающей ПИР алискирен, 
как у солечувствительных, так и солерезистент-
ных пациентов с РАГ. В целом это согласуется 
с данными о возможности алискирена в макси-
мальной дозе снижать САД на 16–55 мм рт. ст., 
а ДАД — на 11 мм рт. ст. [13].

Вместе с тем в группе солерезистентных 
больных достижение целевых значений АД на-
блюдалось существенно чаще (70,4% против 
43,4%), а позитивные изменения показателей 
СМАД были более выраженными по сравне-
нию с группой лиц, чувствительных к солевой 
нагрузке. Можно полагать, что формирование 
рефрактерности к терапии у пациентов с АГ — 
сложный с патогенетической точки зрения про-
цесс, требующий индивидуализированного под-
хода к лечению.

Как известно, солечувствительность ассоци-
ирована с низкой активностью ренина плазмы 
крови [14]. Вместе с тем у этих больных реги-
стрируется высокая активность симпато-адрена-
ловой системы (САС) [15, 16]. Возникает вопрос: 
каким образом включение в схему антигипертен-
зивной терапии ПИР сопровождается снижением 
АД у данной категории пациентов? В последние 
годы появились данные, свидетельствующие 
об опосредованном снижении активности САС 
на фоне длительного применения алискирена 
за счет влияния на центральные рецепторы пер-
вого типа к ангиотензину II [17, 18]. В качестве 
подтверждения данного факта можно привести 

результаты экспериментальной работы, в кото-
рой интрацеребральное введение алискирена 
солечувствительным мышам линии Dahl сопро-
вождалось предупреждением соль-индуциро-
ванной гиперсимпатикотонии [19]. Кроме того, 
все пациенты, включенные в исследование, по-
лучали иАПФ. Применение этого класса препа-
ратов сопровождается повышением уровня и ак-
тивности ренина плазмы [20]. Можно полагать, 
что дополнительное назначение ПИР в данной 
ситуации способствует нивелированию «ренино-
вого» компонента повышения АД.

В то же время у солерезистентных пациен-
тов активность ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы, в том числе ренина плазмы, 
достаточно высока [21, 22]. Следовательно, 
применение алискирена обеспечивает значи-
мый антигипертензивный эффект, объяснимый 
патогенетическими особенностями повышения 
АД при солерезистентности. Известно, что ПИР 
снижают плазменную активность ренина за счет 
связывания с активным центром его молекулы 
и последующим предотвращением реализа-
ции каскада образования ангиотензина II [23]. 
Следовательно, алискирен способствует более 
полной блокаде ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы, что в полной мере реализуется 
у солерезистентных больных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, можно заключить, что у паци-

ентов с РАГ целесообразно проведение индиви-
дуализированной антигипертензивной фармако-
терапии, учитывающей возможные механизмы 
поддержания высокого АД. Один из возможных 
механизмов — солечувствительность больных, 
что определяет целесообразность оценки чув-
ствительности к соли в данной клинической 
ситуации. Включение в состав комбинации ан-
тигипертензивных препаратов при РАГ прямого 
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ингибитора ренина алискирена обеспечивает 
дополнительное снижение АД независимо от со-
лечувствительности. Тем не менее наиболее 
эффективна подобная комбинация у солерези-
стентных больных по сравнению с солечувст-
вительными, поскольку позволяет достичь це-
левого АД у большего количества лиц, а также 
способствует более выраженному уменьшению 
ключевых параметров суточного мониторирова-
ния АД и нормализации суточного профиля АД 
у 68% пациентов.
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