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Резюме
Цель. Оценить частоту рефрактерной артериальной гипертонии (АГ) при резистентной АГ (РАГ) с наличием и отсутствием сахарного
диабета (СД) 2-го типа, сравнить клинический фенотип, метаболический профиль и состояние эндотелиальной функции у больных
СД в сочетании с рефрактерной АГ и неконтролируемой РАГ.
Материалы и методы. В исследование включены 74 больных РАГ с СД и 119 больных РАГ без СД. Рефрактерную АГ диагностировали
по отсутствию контроля артериального давления (АД) на фоне приема ≥5 антигипертензивных препаратов, включая тиазидный
диуретик и Верошпирон. Отсутствие контроля АД при приеме 3–4 антигипертензивных препаратов соответствовало
неконтролируемой РАГ. Проводили клинико-лабораторные и инструментальные исследования, включая пробу с реактивной
гиперемией на плечевой артерии и допплерографическую оценку вазореактивности средней мозговой артерии (СМА) по тесту с
гипервентиляцией и задержкой дыхания.
Результаты. Частота рефрактерной АГ при наличии и отсутствии СД сопоставима (30 и 28%). Различий между больными СД с
рефрактерной АГ и неконтролируемой РАГ по клиническому фенотипу, данным АД и эхокардиографии не выявили. Вместе с тем у
больных СД с рефрактерной АГ имели место более высокие значения индекса инсулинорезистентности, резистина плазмы крови и
постпрандиальной гликемии. Дополнительно больные СД с рефрактерной АГ отличались от группы неконтролируемой РАГ более
низкими показателями эндотелийзависимой вазодилатации и реактивности СМА на гиперкапнию, а также более выраженным
вазоконстрикторным ответом СМА на гипервентиляцию.
Заключение. Частота рефрактерной АГ у больных с наличием и отсутствием СД не имеет значимых отличий. Больные СД с
рефрактерной АГ характеризуются более неблагоприятным метаболическим профилем и большей степенью нарушения
эндотелиальной функции, чем пациенты с неконтролируемой РАГ.
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Aim. To determine the prevalence of refractory hypertension (RfH) in patients with and without type 2 diabetes mellitus (DM), as well as to
evaluate whether diabetic patients with RfH significant differ from those with uncontrolled resistant hypertension (RH) in clinical phenotype,
metabolic profile and endothelial function.
Materials and methods. The study included 193 patients with RH: RH 74 patients with diabetes and 119 patients without DM.
Uncontrolled RH and RfH were defined by the presence of uncontrolled blood pressure – BP (≥140 and/or 90 mm Hg) despite the use
of >3 but <5 antihypertensive drugs (for RH) and ≥5 antihypertensive drugs, including a mineralocorticoid receptor antagonist (for
RfH). Clinical examination, lab tests were performed. Flow-mediated dilation (FMD) and vasoreactivity of middle cerebral artery (MCA)
using both breath-holding and hyperventilation test were measured by high-resolution ultrasound. 
results. The prevalence of refractory hypertension in patients with and without DM was similar (30% vs 28%, respectively). No differences
in BP levels, data of echocardiography and clinical phenotype were found between the diabetic groups, but value of HOMA index, plasma
resistin level and postprandial glycaemia were higher in patients with RfH. FMD and MCA reactivity to the breath-holding test were worse
in patients with RfH, and they had a more pronounced vasoconstrictor response of MCA to the hyperventilation test compared to patients
with RH.
conclusion. The prevalence of RfH is the same in patients with and without diabetes. Diabetic patients with refractory hypertension have
a more unfavorable metabolic profile and greater impairment of endothelial function than patients with uncontrolled resistant hypertension.
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ранее термин рефрактерной артериальной гипертонии
(аГ) использовали как синоним резистентной аГ (раГ), 
однако в последнее время рефрактерная аГ выделена в ка-
честве экстремального клинического фенотипа неконтроли-
руемой аГ, характеризующегося невозможностью достиже-
ния контроля артериального давления (аД) приемом 5 и
более классов антигипертензивных препаратов, включая дли-
тельно действующие тиазидные диуретики и антагонисты
минералокортикоидных рецепторов [1]. в соответствии с
этим определением гипертония, при которой контроль аД не
достигается приемом от 3 до 4 антигипертензивных препара-
тов, включая длительно действующие тиазидные диуретики,
относится к неконтролируемой раГ. изучение различий
рефрактерной аГ и неконтролируемой раГ в настоящее
время представляет собой область растущих научных инте-
ресов [1–9]. предполагают, что рефрактерная аГ и некон-
тролируемая раГ различаются по этиопатогенезу. Так, не-
контролируемая раГ в значительной степени обусловлена
избыточной задержкой жидкости, и для нее свойственен объ-
емзависимый механизм развития [1–3], тогда как в генезе
рефрактерной аГ объемзависимый компонент может быть
менее выражен, и она, что наиболее вероятно, имеет нейро-
генную этиологию [4]. Это подтверждает тот факт, что, по
данным ряда работ, уровень альдостерона у пациентов с не-
контролируемой раГ и рефрактерной аГ сопоставим [5–7],
несмотря на более частое применение спиронолактона при
рефрактерной аГ.

согласно современным данным, рефрактерная аГ отли-
чается от неконтролируемой раГ более неблагоприятным
профилем кардиоваскулярного риска, большей частотой по-

ражения органов-мишеней, застойной сердечной недоста-
точности, ишемической болезни сердца (иБс) и ишемии
миокарда, эффекта «белого халата», ожирения, преоблада-
нием лиц афроамериканской расы, женского пола, выражен-
ностью адипокинового дисбаланса и более высокой степе-
нью симпатической гиперактивации [1–11]. Однако в
большинстве исследований рефрактерную аГ сравнивали с
контролируемой раГ [4, 5, 7] либо с группой больных, объ-
единявшей контролируемую и неконтролируемую раГ [6].
среди исследований, сопоставлявших рефрактерную аГ с не-
контролируемой раГ, следует отметить регистр REGARDS,
включавший данные 48 штатов сШа [8] вместе с колум-
бией, американское исследование NHANES [10] и румын-
ское исследование [11]. в испанском регистре [9] также
сравнивали рефрактерную аГ и неконтролируемую раГ,
однако в этом исследовании прием антагонистов минерало-
кортикоидных рецепторов не являлся обязательным крите-
рием для рефрактерной аГ. в связи с тем что популяция
больных в исследованиях REGARDS и NHANES представ-
лена преимущественно лицами афроамериканской расы,
сведений о различиях клинического фенотипа и коморбид-
ности между рефрактерной и неконтролируемой раГ у лиц
белой расы крайне мало.

поскольку нарушения углеводного обмена ассоции-
руются с повышением симпатической активности [12, 13],
сахарный диабет (сД) 2-го типа (сД 2) относится к факто-
рам риска раГ. что касается связи сД с рефрактерной аГ,
то, по данным одних исследований, сД повышает риск раз-
вития рефрактерной аГ [8–10], тогда как в других работах
этот факт не нашел своего подтверждения [5–7]. вместе с
тем выраженность метаболических нарушений при сД
может иметь существенное значение в развитии рефрактер-
ной аГ вследствие более мощной нейрогенной активации,
однако особенности метаболического профиля, а также кли-
нического фенотипа у данной категории больных остаются
недостаточно изученными.

кроме того, одним из патофизиологических механизмов
аГ является нарушение эндотелиального гомеостаза как од-
ного из ключевых регуляторов тонуса сосудистой стенки и
уровня аД [14, 15]. Для раГ характерно более выраженное
нарушение эндотелиальной функции по сравнению с паци-
ентами с контролируемой аГ [16], в том числе при сочета-
нии раГ с сД [17], что может быть обусловлено негатив-
ным влиянием симпатической активации на сосудистый
эндотелий [18, 19]. Несмотря на это, вопросы, касающиеся
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степени вовлеченности дисфункции сосудистого эндотелия
в патофизиологию наиболее тяжелых форм раГ, к которой
относится рефрактерная аГ, до настоящего времени
остаются открытыми.

в основу нашего исследования положена гипотеза о том,
что, поскольку рефрактерная аГ имеет преимущественно
нейрогенную этиологию, больные рефрактерной аГ в соче-
тании с сД могут иметь более выраженные нарушения ме-
таболического статуса и эндотелиальной функции, чем па-
циенты с неконтролируемой раГ.

Цель исследования – оценить частоту рефрактерной
аГ у лиц с раГ с сД и без, а также сравнить клинический
фенотип, метаболический профиль и состояние эндотели-
альной функции у больных сД в сочетании с рефрактерной
аГ и неконтролируемой раГ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
в простое сравнительное одномоментное поперечное ис-

следование включены 74 пациента с раГ, ассоциированной
с сД 2, и 119 больных раГ без сД, госпитализированных в
отделение аГ Нии кардиологии ФГБНУ «Томский НиМЦ»
в период с 2010 по 2018 г. (блок-схема исследования пред-
ставлена на рис. 1). Диагноз раГ подтверждали согласно ре-
комендациям [20] на основании сохранения повышенного
аД (>140/90 мм рт. ст.) в течение 6 мес наблюдения и ис-
ключения псевдорезистентности, использования неопти-
мальных доз антигипертензивных препаратов и наличия 
аГ «белого халата». критериями исключения служили вто-
ричные формы аГ, низкая приверженность лечению; рас-
четная скорость клубочковой фильтрации (рскФ) менее 
30 мл/мин/1,73 м2, уровень гликозилированного гемоглобина
(HbA1c)>10%, беременность, перенесенные менее 1 года
назад острые сосудистые осложнения; нестабильная стено-
кардия; хроническая сердечная недостаточность выше 
II функционального класса (NYHA); выраженный перифе-
рический атеросклероз; сД 1-го типа; тяжелые сопут-
ствующие заболевания; прием препаратов, повышающих
уровень аД.

Офисное аД (систолическое/диастолическое – саД/ДаД)
измеряли по стандартной методике, амбулаторное монито-
рирование аД проводили с помощью компьютерных систем:
ABPM–04 (Meditech, венгрия); врLab (ООО «петр Теле-
гин», россия). суточный индекс (си) рассчитывали как от-
ношение разности дневных и ночных значений аД к днев-
ному аД и выражали в процентах [20]. На основании
значений си больных делили на «дипперов» (си>10–20%),
«нон-дипперов» (си>0–10%), «обратных дипперов»
(си≤0%, так называемая «ночная гипертензия») и «экстре-
мальных дипперов» (си>20%). критерием эффекта «белого
халата» считали различие между офисным и среднесуточ-
ным саД/ДаД>20/10 мм рт. ст.

всем больным проводили общее клиническое обследо-
вание, измерение окружности талии, расчет индекса массы
тела (иМТ) с оценкой общего и абдоминального ожирения
согласно рекомендациям [21]. приверженность лечению,
количество и регулярность принимаемых препаратов оце-
нивали по данным опроса, результаты которого учитывали
при анализе количества и классов антигипертензивных пре-
паратов.

содержание глюкозы крови в крови определяли фермент-
ным (глюкозооксидазным) методом стандартными наборами
(BIOCON, Германия). Уровень HbA1c измеряли ионообмен-
ным способом (наборы BIOCON, Германия). У всех больных,
за исключением получающих инсулинотерапию, исследовали

уровень сывороточного инсулина (методом иммунофермент-
ного анализа – иФа наборами фирмы «Монобайд инк»,
сШа). На основании базальных значений гликемии вычис-
ляли индекс инсулинорезистентности HOMA-IR по 
формуле: глюкоза натощак (ммоль/л) × инсулин натощак
(мкед/мл)/22,5. в ходе иФа определяли уровень активного
ренина плазмы (наборы IBL International, Германия); уровень
альдостерона плазмы (наборы DBC, канада); уровни лептина,
резистина, адипонектина (наборы Mediagnost, Германия); моз-
гового натрийуретического пептида – НУп (BNP фрагмент
EIA, наборы Biomerica, Германия). в суточной моче прово-
дили количественную оценку содержания альбумина (имму-
нотурбодиметрическим методом на полуавтоматическом био-
химическом анализаторе FP-900 стандартными наборами
фирмы RANDOX, англия, и ORGenTec Diagnostika), ионов
калия и натрия (на автоматическом биохимическом анализа-
торе Konelab), метанефринов и норметанефринов (наборы
IBL International, иФа). скорость клубочковой фильтрации
рассчитывали по формуле CKD-EPI. состояние липидного
метаболизма определяли по уровню общего холестерина, три-
глицеридов, холестерина (хс) липопротеинов низкой плот-
ности (ЛпНп) и высокой плотности (Лпвп) методом иФа.

Наличие и выраженность атеросклероза в перифериче-
ских артериях (экстракраниальных, бедренных) оценивали
по данным ультразвукового (УЗ) исследования по стандарт-
ным методикам линейным датчиком 5–12 МГц. перифери-
ческую вазореактивность изучали по пробе с реактивной ги-
перемией на плечевой артерии, предложенной D. Celermajer
и соавт. [22], и нитроглицериновой пробе в соответствии с
современными рекомендациями [23] с использованием ши-
рокополосных датчиков (1,7–3,4 или 2–4 МГц). Дополни-
тельно рассчитывали чувствительность эндотелия к напря-
жению сдвига [24]. Для оценки цереброваскулярной
реактивности использовали тесты с гиповентиляцией (про-
извольная задержка дыхания в течение минимум 30 с) и спон-
танной гипервентиляцией в течение 30 с по данным транс-
краниальной допплерографии средних мозговых артерий
(сМа) с использованием темпорального датчика 2,5–4 мГц
по стандартной методике [25]. коэффициент реактивности
на гиперкапническую нагрузку [к(+)] в тесте с гиповентиля-
цией, отражающий резерв вазодилатации, и коэффициент ре-
активности на гипокапнию [к(-)] в тесте с гипервентиляцией
как показатель резерва вазоконстрикции рассчитывали по
отношению изменения средней скорости кровотока в ответ
на провоцирующий стимул к исходному значению, выражен-
ному в процентах. Эхокардиографию (ЭхокГ) выполняли по
стандартной методике [26] с использованием широкополос-
ных датчиков (1,7–3,4 или 2–4 МГц). критериями гипертро-
фии левого желудочка (ГЛЖ) считали индекс массы мио-
карда (иММ) левого желудочка (ЛЖ) >115 г/м2 для мужчин
и >95 г/м2 – для женщин. при индексации массы миокарда
(ММ) ЛЖ на рост, возведенный в степень 2,7, ГЛЖ диагно-
стировали при иММ ЛЖ 47 г/м2,7 у женщин и 50 г/м2,7 у муж-
чин. все УЗ-исследования проводили на УЗ-диагностиче-
ских системах экспертного класса.

по результатам обследования пациенты разделены на 
2 группы: с рефрактерной аГ и неконтролируемой раГ со-
гласно рекомендациям [1]. критерием рефрактерной аГ
считали отсутствие контроля аД, несмотря на лечение 
≥5 классами антигипертензивных препаратов, включая дли-
тельно действующие тиазидные диуретики и антагонисты
минералокортикоидных рецепторов, документированное на
3 визитах в гипертензивной клинике в течение минимум ше-
стимесячного периода наблюдения. к неконтролируемой
раГ относили отсутствие контроля аД на фоне приема от

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 1, 2021 51



3 до 4 антигипертензивных препаратов, включая длительно
действующие тиазидные диуретики.

исследование одобрено комитетом по биомедицинской
этике при Нии кардиологии ФГБНУ «Томский НиМЦ»
(протокол одобрения №60 от 02.03.2010), утверждено реше-
нием Ученого совета и проведено согласно хельсинкской
декларации. До включения в исследования все участники
подписали информированное согласие.

статистический анализ данных проводили с использова-
нием пакета программ Statistica version 10.0 for Windows.

согласие с нормальным законом распределения признаков
проверяли по критериям Шапиро–Уилка и колмогорова–
смирнова. Непрерывные переменные при нормальном рас-
пределении представлены в виде средней величины (M) и
стандартного отклонения (SD): M±SD, при отсутствии нор-
мального распределения – в виде медианы и 25–75% квар-
тилей: Me [25; 75%], категориальные переменные выражены
количественно и в процентном отношении. Для выявления
различий между группами при нормальном распределении
использовали непарный t-критерий стьюдента для незави-

Òàáëèöà 1. Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ ÐÀÃ ñ íàëè÷èåì è îòñóòñòâèåì ÑÄ 2 (M±SD)

Показатель РАГ с СД (n=74) РАГ без СД (n=119) p
возраст, лет 59,1±8,6 52,3±9,5 0,0000
Женский пол, n (%) 46 (62) 60 (51) 0,09
иМТ, кг/м2 34,8±6,1 33,0±5,3 0,03
Ожирение, степень, n (%) 60 (81) 89 (75) 0,31
1-я 28 (39) 54 (45) 0,09
2-я 14 (19) 21 (18) 0,97
3-я 18 (24) 14 (12) 0,04
Окружность талии, см
Мужчины 107,1±9,4 107,1±18,3 1
Женщины 104,6±19,1 106,9±14,5 0,68
висцеральное ожирение, n (%) 59 (80) 91 (76) 0,57
продолжительность аГ, годы 22,7±10,8 19,2±10,8 0,20
хБп (рскФ<60 мл/мин/1,73 м2), n (%) 16 (22) 16 (14) 0,14
Офисное аД, мм рт. ст. 168,5±18,1/90,4±14,9 170,7±20,3/101,9±14,4 0,43/0,0000
Офисная чсс, уд/мин 70,2±10,1 71,3±9,9 0,66
среднесуточное аД, мм рт. ст. 154,5±16,2/81,1±12,3 159,6±17,3/94,6±14,0 0,06/0,000
количество антигипертензивных препаратов 4,4±0,9 4,3±1,2 0,23
Примечание. хБп – хроническая болезнь почек. Здесь и далее в табл. 2–5: p – уровень значимости; в табл. 2, 4, 5: t-критерий
стьюдента; в табл. 2–4: χ2.

Òàáëèöà 2. Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ 2 ñ ðåôðàêòåðíîé ÀÃ è íåêîíòðîëèðóåìîé ÐÀÃ (M±SD, Me
[25–75%])

Показатель Рефрактерная АГ
(n=22)

Неконтролируемая РАГ
(n=52) p

возраст, лет 61,3±7,4 60,1±8,5 0,43
Женский пол, n (%) 12 (55) 34 (65) 0,43
иМТ, кг/м2 34,7±6,7 34,4±5,9 0,41
продолжительность аГ, годы 22,8±10,5 20,1±9,4 0,39
продолжительность сД, годы 7,6±5,2 8,5±5,4 0,63
хБп (рскФ<60 мл/мин/м2), n (%) 5 (20) 11 (22) 0,84
альбуминурия а1 (30–300 мг/сут), n (%) 7 (33) 26 (43) 0,51
периферический атеросклероз, n (%) 22 (100) 44 (83) 0,09
ММ ЛЖ, г/м2 269,2±81,1 269,9±30,5 0,99
ММ ЛЖ, г/рост(м)2,7 93,9±23,9 96,6±18,5 0,64
ГЛЖ (индексация на площадь поверхности тела), n (%) 22 (100) 44 (90) 0,32
ГЛЖ (индексация на рост (м)2,7), n (%) 22 (100) 52 (100) –
инсульт/Тиа в анамнезе, n (%) 4 (18) 11 (21) 0,77
иБс, n (%) 14 (64) 27 (52) 0,47
инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 2 (9) 5 (10) 0,65
количество антигипертензивных препаратов 5,3±0,4 4,0±0,8 <0,0001
Примечание. Тиа – транзиторная ишемическая атака. Здесь и далее в табл. 3, 4: точный критерий Фишера.
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симых выборок, а при отсутствии нормального распределе-
ния – критерий Манна–Уитни. критическим уровнем значи-
мости p для всех используемых процедур статистического
анализа считали 0,05.

Ðåçóëüòàòû
среди больных истинной раГ рефрактерная аГ имела

место у 22 (29,7%) больных сД и у 33 (28%) пациентов без
сД (см. рис. 1). частота рефрактерной аГ у лиц с сД и без
такового сопоставима (p=0,76), несмотря на различия в воз-
расте, уровне аД и частоте ожирения 3-й степени (табл. 1).
Дальнейший сравнительный анализ проведен в группе боль-
ных раГ, ассоциированной с сД 2. в табл. 2 представлена
клиническая характеристика больных сД с рефрактерной
аГ и неконтролируемой раГ, из которой следует, что раз-
личий по половозрастному составу, иМТ, продолжительно-
сти аГ и сД, а также частоте инсулинотерапии между 
2 группами больных не выявили. частота поражения орга-
нов-мишеней в виде периферического атеросклероза, ГЛЖ,
почечной дисфункции, альбуминурии, превышающей ста-

дию а1, иБс, предшествующих инсультов и инфарктов
миокарда также не имела значимых отличий.

при сравнении антигипертензивной терапии у больных
сД (табл. 3) установили, что больные рефрактерной аГ
чаще использовали верошпирон, β-адреноблокаторы – 
β-аБ (χ2=4,2), антагонисты кальция – ак (χ2=4,2), а также
другие препараты, к которым относили α-адреноблокаторы
(α-аБ) и агонисты I1-имидазолиновых рецепторов (χ2=6,0).
кроме того, количество препаратов, принимаемых боль-
ными рефрактерной аГ в вечернее время, значимо больше,
чем при неконтролируемой раГ.

Межгрупповые различия показателей аД, частоты сер-
дечных сокращений – чсс (как офисных, так и среднесуточ-
ных), частоты эффекта «белого халата», параметров ЭхокГ
(табл. 4), а также основных лабораторных данных (табл. 5)
не достигали статистической значимости. вместе с тем у
больных рефрактерной аГ документированы значимо более

Òàáëèöà 3. Àíòèãèïåðòåíçèâíàÿ è ñàõàðîñíèæàþùàÿ òåðàïèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ 2 ñ ðåôðàêòåðíîé ÀÃ è íåêîíòðîëèðóå-
ìîé ÐÀÃ

Показатель Рефрактерная АГ
(n=22), абс (%)

Неконтролируемая
РАГ (n=52), абс (%) p

инсулинотерапия 4 (27) 13 (25) 0,55
β-аБ 22 (100) 39 (76) 0,04
Блокаторы рас 21 (96) 49 (94) 0,49
Диуретики 22 (100) 52 (100) –
ак 21 (96) 39 (75) 0,04
верошпирон 22 (100) 8 (15) 0,00001
Другие 13 (59) 15 (29) 0,01
агонисты I1-имидазолиновых рецепторов 8 (36) 11 (21) 0,17
α-аБ 6 (27) 4 (8) 0,06
Наиболее часто используемые комбинации антигипертензивных препаратов
β-аБ + блокатор рас + Д + ак + верошпирон + другие 11 (50) – –
β-аБ + блокатор рас + Д + ак + верошпирон 9 (41) – –
β-аБ + блокатор рас + Д + ак – 25 (48) –
β-аБ + блокатор рас + Д – 8 (15) –
Примечание. Блокаторы рас – блокаторы ренин-ангиотензиновой системы: ингибиторы ангиотензинпревращающего
фермента, сартаны; Д – диуретик.

Ðèñ. 1. Áëîê-ñõåìà èññëåäîâàíèÿ.
Примечание. па – почечные артерии.

Скрининг Больные РАГ, 
госпитализированные в отделение АГ (n=202)

Исключены (n=9): 
Стеноз ПА (n=8)

Атеросклероз ПА (n=1) Больные истинной РАГ (n=193)

РАГ с СД (n=74) РАГ без СД (n=119)

Рефрактерная 
РАГ 

(n=22)

Неконтроли-
руемая РАГ 

(n=52)

Рефрактерная 
РАГ 

(n=33)

Неконтроли-
руемая РАГ 

(n=86)

Ðèñ. 2. Ìåòàáîëè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ó áîëüíûõ ÑÄ ñ ðåô-
ðàêòåðíîé ÀÃ è íåêîíòðîëèðóåìîé ÐÀÃ.
Примечание. HOMA-IR – индекс инсулинорезистентности.
Здесь и далее на рис. 3, 4: p – уровень значимости; t-критерий
стьюдента.
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высокие уровни постпрандиальной гликемии, индекса инсу-
линорезистентности HOMA-IR и резистина крови (рис. 2).
сравнение суточных профилей аД (см. табл. 4) показало,
что в группе рефрактерной аГ достаточная степень ночного
снижения аД имела место почти в 2 раза чаще, чем среди па-
циентов с неконтролируемой раГ (χ2=6,4).

по результатам функциональных сосудистых проб у
больных рефрактерной аГ отмечены более низкие значения
эндотелийзависимой вазодилатации – ЭЗвД (рис. 3), обус -
ловленные снижением чувствительности эндотелия к напря-
жению сдвига (0,04±0,05 и 0,1±0,08, p=0,04) при сопостави-
мых показателях эндотелийнезависимой вазодилатации
(ЭНЗвД). кроме того, установлены межгрупповые отличия
состояния церебральной вазореактивности (рис. 4). Так, па-

циенты с рефрактерной аГ отличались от больных некон-
тролируемой раГ большей степенью вазоконстрикции сМа
в ответ на гипервентиляцию [к(-)] и сниженной реакцией на
гиповентиляцию [к(+)].

Îáñóæäåíèå
в нашем исследовании частота рефрактерной аГ среди

больных истинной раГ в сочетании с сД, госпитализиро-
ванных в специализированную клинику и прошедших ком-
плексное клинико-инструментальное и лабораторное обсле-
дование, составила 29,7%. Это согласуется с результатами
R. Modolo и соавт. [6], по которым распространенность реф-
рактерной аГ соответствовала 31%. кроме того, наши дан-

Òàáëèöà 4. Ïîêàçàòåëè ÀÄ è ÝõîÊÃ ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ 2 ñ ðåôðàêòåðíîé ÀÃ è íåêîíòðîëèðóåìîé ÐÀÃ (M±SD)

Показатель Рефрактерная АГ
(n=22)

Неконтролируемая РАГ
(n=52) p

Офисное саД, мм рт. ст. 170,5±21 167,7±16,9 0,56
Офисное ДаД, мм рт. ст. 90±18,8 89,5±12,9 0,90
Офисная чсс, уд/мин 70,2±9,9 70,1±10,2 0,99
саД-24 ч, мм рт. ст. 159,8±16,6 153,4±14,1 0,10
ДаД-24 ч, мм рт. ст. 79,8±12,4 80,8±11,7 0,73
чсс-24 ч, уд/мин 64,8±11,8 65,5±9,9 0,80
саД день, мм рт. ст. 163,4±18,5 156,6±14,8 0,10
ДаД день, мм рт. ст. 83,8±14,6 84,5±12,4 0,84
чсс день, уд/мин 65,9±10,6 67,6±10,7 0,52
саД ночь, мм рт. ст. 152±16,2 147,6±16,5 0,29
ДаД ночь, мм рт. ст. 73,3±13,8 73,9±11,7 0,84
чсс ночь, уд/мин 59,1±9,4 61,6±9,3 0,31
вариабельность чсс-24 ч 7,7±8,2 5,7±8 0,34
вариабельность чсс, день 84,4±19,9 77,3±20 0,18
вариабельность чсс, ночь 4,6±2,6 4,4±2,2 0,74
количество препаратов на ночь 2,0±0,2 1,1±0,3 0,000
си саД, % 7,7±8,2 5,7±8 0,34
си ДаД, % 13,7±10,6 11,2±8,9 0,31
«Дипперы», n (%) 10 (45) 11 (21) 0,01
«Нон-дипперы», n (%) 7 (32) 29 (56) 0,06
«Обратные дипперы», n (%) 5 (23) 11(21) 0,88
«Экстремальные дипперы», n (%) 0 (0) 2 (4) –
частота эффекта «белого халата», n (%) 6 (27) 21 (40) 0,27

ЭхокГ-параметры
Левое предсердие, мм 44,7±4 43,1±4,3 0,16
конечный диастолический размер ЛЖ, мм 48,8±3,7 47,9±5 0,42
конечный систолический размер ЛЖ, мм 31,4±3,5 30,4±4,3 0,34
Фракция выброса ЛЖ, % 66,1±5,4 67±5,7 0,53
Межжелудочковая перегородка, мм 13,5±2,2 13,9±2,4 0,55
Задняя стенка ЛЖ, мм 12,5±2,2 12,8±2 0,56
иММ ЛЖ, г/м2 259,9±61,8 256,8±76,1 0,87
иММ ЛЖ, г/рост(м)2,7 93,9±23,9 96,1±18,2 0,70
конечный диастолический объем, мл 106,1±28,9 110,3±22 0,58
конечный систолический объем, мл 36,2±13,5 38,5±10,6 0,52
Ударный объем, мл 70±17,4 71,8±12,6 0,68
Минутный объем крови, мл/мин 4,4±0,9 4,3±1 0,82
сердечный индекс, мл/м2 2,2±0,4 2,2±0,4 0,86
Примечание. саД/ДаД/чсс-24 ч – среднесуточные саД, ДаД, чсс.
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ные свидетельствуют об одинаковой частоте рефрактерной
аГ у лиц с сД и без, что подтверждается сообщениями 
R. Modolo и соавт. [6] и M. Acelajado и соавт. [7].

в отличие от большинства исследований [5, 7–11] мы не
выявили различий клинического фенотипа и частоты пора-
жения органов-мишеней между больными сД с рефрактер-
ной аГ и неконтролируемой раГ. Это могло быть обуслов-
лено одинаковой степенью гемодинамической нагрузки на
органы-мишени вследствие сопоставимого уровня аД и про-
должительности аГ. аналогичные результаты в отношении
коморбидности получены в ретроспективном исследовании
бразильских ученых [6], за исключением документирован-
ных ими более высоких показателей иММ ЛЖ.

в нашем исследовании основные параметры аД в обеих
группах по данным офисных измерений и суточного мони-
торирования не имели значимых отличий. Однако сопоста-
вимый уровень аД достигался ценой большей медикамен-
тозной нагрузки при рефрактерной аГ, чем при
неконтролируемой раГ. согласно другим исследованиям,

рефрактерная аГ ассоциировалась с более высокими значе-
ниями чсс, являющейся маркером симпатической гипер-
активации [6, 7], и ее более низкой вариабельностью, чем у
пациентов с раГ [5, 11]. вместе с тем в популяционном ис-
следовании REGARDS [8] различий по чсс между больным
рефрактерной аГ и неконтролируемой раГ, как и в нашем
исследовании, не выявили, что могло быть следствием более
частого приема β-аБ при рефрактерной аГ. Несмотря на
то, что у больных рефрактерной аГ имела место более ак-
тивная терапия диуретиками, объемы суточного диуреза в
обеих группах сопоставимы. Это позволяет предполагать,
что снижение эффективности лечения при рефрактерной
аГ в определенной степени могло быть обусловлено рези-
стентностью к диуретикам, одним из механизмов которой
может служить гиперактивация региональной симпатиче-
ской системы в почках, включающая механизмы удержания

Òàáëèöà 5. Ëàáîðàòîðíûå ïîêàçàòåëè ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ 2 ñ ðåôðàêòåðíîé ÀÃ è íåêîíòðîëèðóåìîé ÐÀÃ (M±SD, Me [25; 75%])

Показатель Рефрактерная АГ 
(n=22)

Неконтролируемая РАГ
(n=52) p

HbA1c, % 7,1±1,2 6,8±1,5 0,52
рскФ, мл/мин/1,73 м2 75,3±23,7 73,9±19,8 0,83
альдостерон сыворотки, пмоль⁄мл 212,6±43,9 224,1±55,5 0,73
активный ренин плазмы, пг/мл 42,9 [10,2–69,6] 53,1 [16,9–66,4] 0,70
Мозговой НУп, ммоль/л 0,43 [0,21; 125,36] 0,93 [0,29; 125,66] 0,78
Лептин, нг/мл 41,3±23,7 37,5±24 0,65
адипонектин, мг/мл 5,6±2 6±3,8 0,74
суточная альбуминурия, мг/24 ч 17,4 [12,0; 21,8] 11,4 [7,3; 33,5] 0,9
Объем суточной мочи, мл/24 ч 1572,7±393,3 1601,1±554,5 0,87
суточная экскреция натрия, ммоль/л 145,0±76,6 113,9±59,1 0,14
суточная экскреция калия, ммоль/л 34,4±17,0 36,4/21,7 0,7
суточная экскреция норэпинефрина, мг/сут 238,9±136,7 238,9±109,4 0,67
суточная экскреция норэпинефрина, мг/сут 107,8±58,6 145,1±/98,5 0,25
Общий холестерин, ммоль/л 5,2±1,1 5±1,3 0,76
Триглицериды, ммоль/л 2,3±1 2±1,2 0,47
хс ЛпНп, ммоль/л 2,7±1,2 3±1,3 0,73
хс Лпвп, ммоль/л 1,0±0,2 1,1±0,2 0,22
Примечание. критерий Манна–Уитни.

Ðèñ. 3. Ïîêàçàòåëè ïðîáû ñ ðàêòèâíîé ãèïåðåìèåé ïëå÷å-
âîé àðòåðèè ó áîëüíûõ ÑÄ ñ ðåôðàêòåðíîé ÀÃ è íåêîíòðî-
ëèðóåìîé ÐÀÃ.

0

5

10

15

20

, % , %

  

1,0±5,9

5,4±4,3

10±3,7

18,4±23,4

p=0,04

p=0,24
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реактивности сМа на гипокапнию в тесте гипервентиляцией.
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жидкости и противодействующая эффектам диуретиков.
при этом следует отметить низкую вероятность того, что
увеличение количества диуретиков могло стать причиной
повышения симпатической активности, так как, в отличие
от тиазидоподобных диуретиков, верошпирон не повышает
тонус симпатической нервной системы [27].

частота эффекта «белого халата» у обследованных нами
больных рефрактерной аГ составила 27%, что соответ-
ствует результатам испанских исследователей [9], по кото-
рым подобный эффект присутствовал у 26,7% пациентов.
Однако в целом данные ученых по этому вопросу весьма
противоречивы. Так, в исследовании бразильских коллег [6]
частота эффекта «белого халата» достигала 67%, а в иссле-
довании M. Siddiqui и соавт. [28] – всего лишь 6,5%. в нашей
работе частота эффекта «белого халата» в обеих группах
оказалась сопоставимой, тогда как, согласно R. Modolo и
соавт. [6], его частота у больных рефрактерной аГ почти в
2 раза выше (67 и 39%, p=0,01), а по данным испанского ре-
гистра амбулаторного мониторирования аД, напротив, –
реже, чем при неконтролируемой раГ (26,7 и 37,1%,
p<0,001 соответственно) [9].

изучение циркадных профилей аД показало, что нор-
мальный суточный ритм имел место почти у 1/2 (45%) боль-
ных рефрактерной аГ и лишь у 21% лиц с неконтролируе-
мой раГ, что могло быть обусловлено более интенсивной
антигипертензивной терапией в вечернее время. в работе 
P. Armario и соавт. [9] частота «дипперов» при рефрактерной
аГ и неконтролируемой раГ сопоставима (23 и 32%), так
же, как по данным R. Modolo и соавт. (31 и 50% соответ-
ственно, p=0,08) [6], а по сообщениям румынских коллег –
значимо ниже, чем при неконтролируемой раГ [11]. имею-
щиеся расхождения сообщений других ученых с нашими ре-
зультатами, касающиеся клинического статуса и парамет-
ров аД, могут быть обусловлены различиями в популяции
пациентов, включавшей больных контролируемой раГ, мень-
шей доли больных сД (от 40 до 60%), но прежде всего – при-
сутствием во всех этих исследованиях, кроме румынского и
испанского, лиц афроамериканской расы, доля которых 
составляла от 50 до 80%. при этом известно, что патогене-
тические механизмы аГ имеют существенные расовые раз-
личия [29]. в связи с этим описанные сравнения представ-
ляются не совсем корректными, однако нам не удалось
найти работ, сравнивших параметры аД и клиническую ха-
рактеристику больных сД с рефрактерной аГ и неконтро-
лируемой раГ у лиц белой расы, в том числе среди отече-
ственных публикаций.

Отсутствие межгрупповых различий по ЭхокГ-показа-
телям и уровню мозгового НУп крови соответствует дан-
ным других коллег [4, 6] и может отражать сопоставимый
волемический статус у больных рефрактерной аГ и некон-
тролируемой раГ.

представляются важными полученные нами данные о раз-
личии больных сД с рефрактерной аГ и неконтролируемой
раГ по уровню постпрандиальной гликемии, индекса инсули-
норезистентности и резистина. Это подтверждает нашу гипо-
тезу о том, что у больных сД выраженность метаболических
нарушений может играть важную патогенетическую роль в
развитии рефрактерной аГ как значимый стимул симпатиче-
ской гиперактивации [12, 13]. Отдельно следует отметить
участие резистина в механизмах повышения аД. к его эф-
фектам относятся стимуляция пролиферации гладкомышеч-
ных клеток и вазоконстрикции, провоспалительная актив-
ность вследствие способности повышать секрецию молекул
адгезии, фактор некроза опухоли α и ряда интерлейкинов, а
также усиление инсулинорезистентности [30].

Уровень суточной экскреции метанефринов/норметанеф-
ринов в нашем исследовании сопоставим в обеих группах.
вместе с тем в работе T. Dudenbostel и соавт. [5] уровень нор-
метанефрина у больных рефрактерной аГ значимо выше,
чем при раГ, что могло быть связано с особенностями по-
пуляции: более молодой возраст больных (48,0±13,3), пре-
обладание женщин (80%), присутствие лиц афроамерикан-
ской расы (60%) и контролируемое течение раГ.

кроме того, нами продемонстрирована вовлеченность эн-
дотелиальной дисфункции в патофизиологию рефрактерной
аГ. в частности, согласно нашим данным, больные рефрак-
терной аГ отличались от группы с неконтролируемой раГ
более низким вазодилатационным потенциалом и большей
склонностью к вазоконстрикции. Эти результаты могут кос-
венно свидетельствовать об истощении дилатирующей спо-
собности эндотелия и смещении эндотелиального гомеостаза
в сторону преобладания вазоконстрикторных эффектов как
следствие большей степени симпатической гиперактивации
[19]. Несмотря на то, что в нашем исследовании мы не изме-
ряли уровень симпатической активности, в более ранних ра-
ботах продемонстрированы ингибирующие эффекты симпа-
тической активации в отношении ЭЗвД [18]. Другой
причиной более выраженных нарушений эндотелиальной
функции при сопоставимом уровне аД могла быть большая
степень метаболических расстройств у больных рефрактер-
ной аГ. Это подтверждают результаты в. Moreno и соавт.
[17], согласно которым уровень HbA1c служил независимым
предиктором снижения ЭЗвД у больных раГ в сочетании с
сД, а также L. Petrica и соавт. [31], констатировавшими об-
ратную взаимосвязь церебральной вазореактивности с конеч-
ными продуктами гликозилирования. Дополнительно следует
отметить, что резистин также способен нарушать функцио-
нальное состояние сосудистого эндотелия [30, 31, 33]. Мы не
имели возможности установить, какова роль нарушений эн-
дотелиальной дисфункции при рефрактерной аГ, являются
ли они ее этиологическими факторами или служат маркерами
симпатической гиперактивации и следствием более тяжелого
течения аГ, однако эти вопросы могут стать предметом бу-
дущих исследований. кроме того, поскольку рефрактерная
аГ предположительно имеет нейрогенную этиологию, а про-
ведение симпатической ренальной денервации рассматрива-
ется в качестве эффективного способа снижения симпатиче-
ской активности и лечения раГ [34–40], дальнейшие
исследования помогут установить, имеют ли больные реф-
рактерной аГ преимущества от ренальной денервации по
сравнению с пациентами с неконтролируемой раГ.

Наше исследование ограничено небольшим числом боль-
ных и оценкой приверженности лечению по данным опроса,
что не позволяет в реальности оценивать количество и ре-
гулярность приема препаратов [41].

Çàêëþ÷åíèå
Наши результаты свидетельствуют о том, что частота

рефрактерной аГ у больных с наличием и отсутствием сД
не имеет значимых отличий. Больные сД с рефрактерной
аГ характеризуются более неблагоприятным метаболиче-
ским профилем и большей степенью нарушения эндотели-
альной функции, чем пациенты с неконтролируемой раГ.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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