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Резюме
Повышение эффективности лекарственной терапии и снижение риска развития неблагоприятных сер-

дечно-сосудистых и почечных исходов у пациентов с резистентной артериальной гипертензией (АГ) оста-
ется нерешенной проблемой кардиологии. Результаты исследований PATHWAY-2, PATHWAY-3 и ReHOT 
показали клиническую эффективность спиронолактона, амилорида и, в меньшей степени, антиадренер-
гических препаратов клонидина, бисопролола и доксазозина в улучшении контроля артериального дав-
ления (АД) в этой популяции больных. Однако включение в антигипертензивную терапию спиронолак-
тона и других исследованных лекарственных средств не обеспечивает достижения целевого уровня АД 
у значительной части таких пациентов. В обзоре представлены результаты клинических исследований, 
посвященных поиску новых подходов к повышению эффективности медикаментозной терапии больных 
с резистентной АГ с использованием ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа, ингиби-
торов аминопептидазы А головного мозга и новых антагонистов рецепторов эндотелина.
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Введение
Адекватный контроль артериального давления 

(АД) у больных артериальной гипертензией (АГ) 
существенно снижает риск мозгового инсульта, 
ускоренного прогрессирования коронарной болезни 
сердца, сердечной недостаточности, хронической 
болезни почек (ХБП) и связанных с ними инвалид-
ности и повышенной смертности [1, 2]. Однако части 
пациентов с АГ, несмотря на интенсивную антиги-
пертензивную терапию и высокую приверженность 
к лечению, не удается достигнуть постоянного кон-
троля АД. Отсутствие длительного контроля АД 
у таких больных имеет неблагоприятные клиниче-
ские последствия и ассоциировано с существенным 
ухудшением прогноза в связи с резким ускорением 
повреждения сердечно-сосудистой системы и нару-
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Abstract
Improving the effectiveness of drug therapy and reducing the risk of adverse cardiovascular and renal outcomes 

in patients with resistant hypertension (HTN) remains an unsolved problem of cardiology. The results of the 
PATHWAY-2, PATHWAY-3 and ReHOT studies have shown the clinical efficacy of spironolactone, amiloride 
and, to a lesser extent, the antiadrenergic drugs clonidine, bisoprolol and doxazosin in improving blood pressure 
(BP) control in this patient population. However, the inclusion of spironolactone and other known drugs in 
antihypertensive therapy does not ensure the achievement of target BP level in a significant proportion of these 
patients. The review presents the results of clinical studies of new approaches aimed at increasing the effectiveness 
of drug therapy in resistant HTN including sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors, brain aminopeptidase 
A inhibitors, and new antagonists of endothelin receptors.

Key words: resistant hypertension, type 2 sodium glucose cotransporter inhibitors, brain aminopeptidase A 
inhibitors, endothelin receptor antagonists

For citation: Kuzmin OB, Landar LN, Serdyuk SV, Belyanin VV, Tulina LM. Resistant arterial hypertension: the search of new 
approaches to antihypertensive drug therapy. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2021;27(3):309–317. doi:10.18705/1607-
419X-2021-27-3-309-317

шения функции почек. Значительную часть таких 
пациентов составляют лица с неконтролируемой 
резистентной АГ, у которых АД сохраняется выше 
целевых значений, несмотря на длительный прием 
3 антигипертензивных препаратов различного меха-
низма действия, включая диуретик, в максимальных 
или максимально переносимых дозах [3].

Существенное снижение риска развития не-
благоприятных сердечно-сосудистых и почечных 
исходов у лиц с резистентной АГ остается одной 
из нерешенных проблем кардиологии. Результаты 
исследований PATHWAY-2, PATHWAY-3 и ReHOT 
показали клиническую эффективность спиронолак-
тона, амилорида и, в меньшей степени, антиадре-
нергических препаратов клонидина, бисопролола 
и доксазозина в улучшении контроля АД в этой 
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популяции больных. Однако включение в антиги-
пертензивную терапию спиронолактона и других 
исследованных лекарственных средств не обеспе-
чивает достижение целевого уровня АД у значи-
тельной части таких пациентов [4–6].

В обзоре представлены результаты клинических 
исследований, посвященных поиску новых подхо-
дов к улучшению медикаментозной терапии рези-
стентной АГ с использованием ингибиторов натрий-
глюкозного котранспортера 2-го типа, ингибиторов 
аминопептидазы А (АПА) головного мозга и новых 
антагонистов рецепторов эндотелина.

Особенности антигипертензивной терапии 
пациентов с резистентной артериальной гипер‑
тензией

Клинические исследования показывают, что 
у большинства больных резистентной АГ развива-
ется солечувствительная АГ, которая протекает на 
фоне повышенного потребления соли и сниженной 
активности ренина в плазме крови [7, 8]. При этом 
фенотипе АГ, в отличие от ее солерезистентной 
формы, характеризующейся избыточной активно-
стью ренин-ангиотензиновой системы, в механизме 
повышения АД участвует стимуляция реабсорбции 
натрия в дистальных канальцах почек, которая со-
провождается задержкой жидкости в организме 
и развитием объем-зависимой АГ [7–9]. Основную 
роль в этом функциональном почечном сдвиге игра-
ет увеличение активности Na+/Cl‾-котранспортера 
клеток дистальных канальцев и особенно — эпите-
лиальных Na+-каналов (ENaC) клеток кортикальных 
собирательных трубок, чувствительных к минерал-
кортикоидному (МК) гормону альдостерону [10–12].

Сейчас установлено, что нейрогормональный 
статус пациентов с резистентной АГ отличается не 
только сниженной активностью ренина, но и зна-
чительно повышенным содержанием в крови аль-
достерона, которому сопутствует существенный 
прирост отношения альдостерон/ренин плазмы, 
характерный для пациентов с объем-зависимой со-
лечувствительной АГ. Одновременно у таких лиц 
отмечается значительное увеличение концентрации 
в крови метанефрина и норметанефрина, неактивных 
метаболитов адреналина и норадреналина, и другие 
признаки гиперактивности симпатической нервной 
системы [8, 13, 14]. Сдвиг нейрогормонального ба-
ланса у больных с резистентной АГ в сторону повы-
шенной активности альдостерона и симпатического 
отдела вегетативной нервной системы имеет небла-
гоприятные последствия, которые проявляются не 
только в ускорении прогрессирования повреждения 
сердечно-сосудистой системы и почек, но и в со-
хранении повышенной реабсорбции натрия в дис-

тальных почечных канальцах, которая препятствует 
дальнейшему снижению АД. Ключевую роль в этом 
патологическом механизме играют МК рецепторы 
и ENaC клеток кортикальных собирательных трубок, 
активность которых контролируется альдостероном 
[7, 15, 16], и, по-видимому, β-адренорецепторы, ко-
торые опосредуют стимулирующее действие кате-
холаминов на зависимый от Na+/Cl‾-котранспортера 
транспорт натрия в клетках дистального сегмента 
нефрона [17, 18].

Результаты исследования PATHWAY-2 показали, 
что антагонист МК-рецепторов спиронолактон по 
своей антигипертензивной активности примерно 
в 2 раза превосходит β1-блокатор бисопролол или 
α1-блокатор доксазозин и может рассматриваться 
как оптимальный 4-й препарат для лечения больных 
резистентной АГ. Однако его способность контро-
лировать АД в этой популяции пациентов оказалась 
достаточно ограниченной, так как вероятность до-
стижения целевого домашнего систолического АД 
< 135 мм рт. ст. в группе спиронолактона в конце 
наблюдения составила 58 %, а при назначении анти-
адренергических препаратов периферического дей-
ствия не превышала 11 % [4]. Данные о недостаточ-
ной клинической эффективности спиронолактона 
у лиц резистентной АГ получены и в исследовании 
ReHOT, посвященном сравнительной оценке этого 
препарата с клонидином (клофелином), антигипер-
тензивный эффект которого обусловлен стимуляцией 
α2-адренорецепторов и I1-имидазолиновых рецепто-
ров нейронов тормозных симпатических структур 
центральной нервной системы. В результате уста-
новлено, что оба лекарственных препарата пример-
но одинаково снижают офисное АД, в то время как 
спиронолактон превосходит клонидин по способно-
сти снижать систолическое/диастолическое 24-ча-
совое амбулаторное АД. При этом целевой уровень 
офисного АД < 140/90 мм рт. ст. к концу наблюде-
ния был достигнут у 20,5 % больных в группе спи-
ронолактона и 20,8 % у лиц, получавших клонидин. 
Аналогичные показатели для целевого 24-часового 
амбулаторного АД < 130/80 мм рт. ст. составили со-
ответственно 44,0 % и 46,2 % [6].

Эти данные свидетельствуют о том, что вклю-
чение спиронолактона в антигипертензивную те-
рапию в качестве 4-го препарата не обеспечива-
ет контроль АД у значительной части больных 
резистентной АГ. Более широкому применению 
этого лекарственного препарата и других антаго-
нистов МК рецепторов в этой популяции пациен-
тов препятствует также высокий риск ухудшения 
функции почек и развития гиперкалиемии у лиц 
со скоростью клубочковой фильтрации (СКФ) 
< 45 мл/мин/1,73 м2 и содержанием калия в крови 
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 > 4,5 ммоль/л. В связи с этим ведется поиск новых 
лекарственных средств, которые могли бы само-
стоятельно или при добавлении к спиронолактону 
улучшать контроль АД у пациентов с резистент-
ной АГ, включая больных с 3б и более тяжелыми 
стадиями ХБП. Прежде всего, это касается инги-
биторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го 
типа (SGLT2), ингибиторов центральной АПА 
и новых препаратов из группы антагонистов ре-
цепторов эндотелина.

Новые подходы к медикаментозной терапии 
пациентов с резистентной артериальной гипер‑
тензией

Наиболее перспективными для улучшения кон-
троля АД у лиц с резистентной АГ являются новые 
препараты, механизм антигипертензивного действия 
которых отличается не только от ингибиторов РАС, 
дигидропиридиновых блокаторов кальциевых кана-
лов, диуретиков, но и антагонистов МК рецепторов, 
угнетающих транспорт натрия в дистальных сег-
ментах нефрона [19].

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспор-
тера 2-го типа

Ингибиторы SGLT2, обладающие умеренным 
антигипергликемическим действием, используют-
ся как препараты 2-й линии для лечения пациентов 
с сахарным диабетом (СД) 2-го типа, осложненным 
атеросклеротическим поражением сосудов, сер-
дечной недостаточностью и/или ХБП [20]. Кана-
глифлозин, эмпаглифлозин и другие препараты это-
го класса тормозят активность белка-переносчика 
SGLT2 в клетках проксимальных канальцев почек 
и увеличивают выделение с мочой натрия и глюко-
зы, которое сопровождается повышением диуреза, 
антигипергликемическим эффектом и снижением 
АД [21, 22].

По данным метаанализа результатов 27 иссле-
дований (n = 12960), включение в лекарственную 
терапию больных СД 2-го типа дапаглифлозина, 
эмпаглифлозина или канаглифлозина вызывает анти-
гипертензивную реакцию, которой спустя 4–12 не-
дель наблюдения сопутствует снижение офисного 
систолического/диастолического АД в среднем на 
4,0/1,6 мм рт. ст. по сравнению с исходным уровнем 
[23]. Похожие данные получены и при метаанализе 
результатов 6 исследований, посвященных оценке 
влияния этих препаратов на динамику 24-часового 
амбулаторного систолического/диастолического 
АД у пациентов с СД 2-го типа (n = 2098), среди 
которых 43 % имели исходное систолическое АД 
выше 140 мм рт. ст. Снижение величины этого по-
казателя к концу 6–12 недель наблюдения составило 
в среднем 3,76/1,83 мм рт. ст. [24].

Препараты этого ряда эффективно снижают АД 
у гипертензивных больных СД 2-го типа с нару-
шенной функцией почек. Об этом свидетельствует 
оценка клинической эффективности эмпаглифлозина 
в группе из 2286 таких пациентов, из которых бы-
ли выделены подгруппы со средним уровнем СКФ 
76,2 (n = 518), 46,8 (n = 234) и 24,0 мл/мин/1,73 м2 
(n = 49), соответствующим С2, С3 и С4 стадиям 
ХБП. Ингибитор SGLT2 назначался в дозе 25 мг/сут 
в течение 24 недель в дополнение к лекарственной 
терапии, включавшей ингибиторы РАС, диуретики 
и другие антигипертензивные средства. В итоге 
установлено, что к концу наблюдения уровень сни-
жения 24-часового амбулаторного систолического 
АД в подгруппах эмпаглифлозина существенно вы-
ше по сравнению с плацебо и составляет у лиц с С2, 
С3 и С4 стадиями диабетической нефропатии соот-
ветственно –4,0,  –5,5 и –6,6 мм рт. ст. [25].

Антигипертензивный эффект ингибиторов 
SGLT2 в значительной мере связан с диуретиче-
ской реакцией, возникающей в ответ на увеличение 
потери глюкозы с мочой и избирательное угнетение 
реабсорбции натрия в проксимальных канальцах 
почек, что существенно отличает их от тиазидных, 
петлевых диуретиков и антагонистов МК рецепто-
ров, ингибирующих транспорт натрия в дистальных 
сегментах нефрона [26].

При длительном назначении больным СД 2-го 
типа канаглифлозина в дозе 300 мг/сут наблюдается 
первоначальный прирост диуреза примерно на 300 
мл/сут, который остается повышенным в течение 
первой недели и затем постепенно возвращается 
к исходному уровню к концу 12 недель наблюдения. 
Аналогичным образом изменяется и объем плазмы 
крови, который под влиянием канаглифлозина сни-
жается к концу первой недели (–5,4 % против +4,3 % 
в группе плацебо, р = 0,02), а затем практически 
полностью восстанавливается до исходных значений 
[27]. По данным, полученным при анализе взаимо-
связи диуретической реакции, возникающей у паци-
ентов с СД 2-го типа при назначении ингибиторов 
SGLT2, и динамики антигипертензивного эффекта, 
первоначальное снижение АД в ближайшие 2 не-
дели является следствием осмотического диуреза, 
а длительный антигипертензивный эффект спустя  
6 месяцев определяется избыточной потерей натрия 
с мочой. Снижение систолического АД умеренно 
коррелирует с величиной натрийуреза (R = –0,60, 
p = 0,014), что подтверждает участие угнетения 
SGLT2 в механизме антигипертензивного действия 
этих лекарственных препаратов [28]. Несмотря на 
относительно слабый прирост натрийуреза, инги-
биторы SGLT2 потенцируют диуретическое и на-
трийуретическое действие петлевых диуретиков 
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у здоровых лиц [29], пациентов с ХБП недиабети-
ческого происхождения [30] и снижают частоту их 
применения у больных СД 2-го типа с сердечной 
недостаточностью [31].

Ингибиторы SGLT2 эффективно подавляют 
также избыточную активность симпатических не-
рвов, иннервирующих сердечно-сосудистую систему 
и почки, характерную для большинства гипертен-
зивных больных СД 2-го типа [32–34]. Механизм 
формирования этого эффекта не совсем ясен, хотя 
не исключено, что он может быть отчасти связан со 
снижением экспрессии мРНК и снижением актив-
ности SGLT2 в нейронах узлового ганглия и неко-
торых структурах гипоталамуса [35].

Первоначальные данные, полученные при ретро-
спективной оценке результатов лечения эмпаглифло-
зином 1579 больных СД 2-го типа с резистентной АГ, 
выделенных из выборки исследования EMPA-REG 
OUTCOME, включавшей 7020 участников, оказались 
весьма обнадеживающими. Включение этого пре-
парата в дозе 10–25 мг/сут в антигипертензивную 
терапию вызывает у таких пациентов спустя 12 не-
дель наблюдения клинически значимое по сравне-
нию с группой плацебо (n = 516) снижение исход-
ного офисного систолического АД. Средняя разница 
в величине этого показателя между группами эмпа-
глифлозина и плацебо составила к этому времени 
–4,5 мм рт. ст. (р < 0,001). Одновременно в группе 
эмпаглифлозина выявлено значительно большее 
количество лиц (38 %), достигших целевого уровня 
систолического АД < 130/80 мм рт. ст., чем в группе 
плацебо (26 %). Показано также, что эмпаглифлозин 
при длительном применении (медиана 3,1 года) не 
только способствует достижению целевого АД, но 
и существенно снижает у таких пациентов риск об-
щей (отношение рисков (ОР) 0,75; доверительный 
интервал (ДИ): 0,53–1,06), сердечно-сосудистой 
смертности (ОР 0,60; ДИ: 0,40–0,89) и прогресси-
рования диабетической нефропатии (ОР 0,64; ДИ: 
0,51–0,82) [36]. В связи с этим имеются основания 
рассматривать эмпаглифлозин и другие препараты 
этого ряда как лекарственные средства, которые 
могут достаточно эффективно улучшать контроль 
АД, прогноз жизни и некоторые клинические ис-
ходы у значительной части больных СД 2-го типа 
с резистентной АГ.

Ингибиторы аминопептидазы А головного мозга
Ингибиторы АПА головного мозга разрабаты-

ваются в течение последнего 10-летия как новый 
класс антигипертензивных лекарственных средств 
для медикаментозной терапии неконтролируемой 
и резистентной АГ.

АПА является ключевым ферментом, который 
осуществляет превращение ангиотензина (Анг) II 

в активный метаболит Анг III в системной и тка-
невых РАС, включая РАС головного мозга. Анг III 
является одним из основных эффекторных пепти-
дов РАС, который обладает высокой биологической 
активностью, обусловленной специфической чув-
ствительностью к нему АТ3- и, в меньшей степени, 
АТ1- и АТ2-рецепторов клеток-мишеней различных 
органов и тканей. В головном мозге этот пептид 
участвует в поддержании активности нейронов ро-
стрального вентролатерального ядра бульбарного 
вазомоторного центра и некоторых других симпа-
тических структур, контролирующих системное АД 
[37, 38]. Усилиями группы французских исследова-
телей разработан пероральный непептидный инги-
битор АПА фирибастат (RB 150), представляющий 
собой пролекарство, которое легко проникает через 
гематоэнцефалический барьер в головной мозг, где 
метаболизируется до двух активных метаболитов, 
специфически ингибирующих мозговую АПА. До-
клинические исследования подтвердили, что фириба-
стат, подавляющий гиперактивность РАС головного 
мозга и связанных с ней симпатических структур, 
обладает высокой антигипертензивной активностью 
и эффективно снижает АД у животных с моделями 
эссенциальной и солечувствительной АГ [39, 40].

В исследовании NEW-HOPE закончена II фаза 
клинических испытаний фирибастата, посвященная 
оценке его клинической эффективности и безопас-
ности применения у больных с неконтролируемой 
АГ. В него были включены 256 гипертензивных 
пациентов с избыточной массой тела или ожирени-
ем, получавших ранее обычную антигипертензив-
ную терапию. Больным назначали препарат в дозе 
500 мг/сут в течение первых 2 недель, затем при 
сохранении офисного АД > 140/90 мм рт. ст. дозу 
увеличивали до 1000 мг/сут. При сохранении АД ≥ 
160/110 мм рт. ст. спустя 1 месяц лечения добавляли 
гидрохлоротиазид в дозе 25 мг/сут. К концу наблю-
дения, продолжавшегося 8 недель, было выявлено 
снижение офисного систолического и диастоли-
ческого АД на 9,5 и 4,2 мм рт. ст. соответственно 
(р < 0,0001). При этом 85 % испытуемых получали 
только фирибастат, а остальные — его комбинацию 
с гидрохлоротиазидом. Наиболее частыми побочны-
ми эффектами были головные боли (4 %) и кожные 
реакции (3 %). Ангионевротических отеков или на-
рушения содержания калия, натрия и креатинина 
в крови не выявлено [41].

В настоящее время в исследовании FRESH про-
водится III фаза клинических испытаний фириба-
стата, в которой изучается клиническая эффектив-
ность и безопасность применения этого препарата 
в дозе 1000 мг/сут у 502 больных резистентной АГ. 
Длительность наблюдения составляет 12 недель. 
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Первичная конечная точка включает офисное си-
столическое АД, основные вторичные конечные 
точки — офисное диастолическое АД и 24-часовое 
амбулаторное систолическое/диастолическое АД 
[42]. Полученные результаты позволят оценить пер-
спективы использования ингибитора АПА головного 
мозга фирибастата в качестве нового лекарственного 
препарата для повышения эффективности антиги-
пертензивной терапии пациентов с резистентной АГ.

Антагонисты рецепторов эндотелина
Эндотелиновая система включает три основных 

эффекторных пептида эндотелиального происхожде-
ния, которые взаимодействуют со специфическими 
ETA- и ETB-рецепторами клеток-мишеней, ассоции-
рованными с двумя подтипами G-белков. В обычных 
условиях эндотелин-1, присутствующий в сердечно-
сосудистой системе в небольших количествах, под-
держивает активность более чувствительных к нему 
ETB-рецепторов сосудов, которые опосредуют его 
сосудорасширяющее действие и участвуют в под-
держании гемодинамического режима в организме. 
При заболеваниях сердечно-сосудистой системы, 
когда его уровень в крови значительно возрастает, 
эндотелин-1 активирует преимущественно ETA-
рецепторы эндотелия и гладкомышечных клеток ар-
терий, некоторых структур сердца и почек, которые 
прямо вовлекаются в патогенез легочной и систем-
ной АГ, ишемической болезни сердца, сердечной 
недостаточности и ХБП, включая диабетическую 
нефропатию [43, 44].

Клинические испытания селективных антагони-
стов ETА-рецепторов и двойных антагонистов ETА/
ETВ-рецепторов у пациентов с АГ различного про-
исхождения выявили высокую антигипертензивную 
активность этих препаратов. Согласно данным, по-
лученным в метаанализе результатов клинических 
исследований эффективности и безопасности приме-
нения двойного антагониста ETА/ETВ-рецепторов бо-
сентана, селективного антагониста ETА-рецепторов 
дарусентана, некоторых других препаратов у 4989 
пациентов с АГ, длительное назначение этих лекар-
ственных средств вызывает снижение 24-часового 
амбулаторного систолического и диастолического 
АД по сравнению с плацебо соответственно на 7,65 
и 5,92 мм рт. ст. Одновременно было отмечено, что 
количество побочных эффектов в группе активного 
лечения значительно превышает аналогичные по-
казатели в группе плацебо [45]. Ретроспективный 
метаанализ побочных эффектов, возникающих при 
длительной терапии антагонистами ET-рецепторов, 
подтвердил, что в этих условиях риск развития пери-
ферических отеков возрастает по сравнению с пла-
цебо в 1,44 раза, риск ухудшения функции печени 
в 2,38 и риск выявления анемии — в 2,69 раза. В свя-

зи с этим все программы клинических исследований 
антагонистов ET-рецепторов у пациентов с АГ были 
остановлены. Босентан и некоторые другие препа-
раты рекомендованы только для лечения тяжелых 
больных с легочной АГ [46, 47].

Интерес к этой группе лекарственных средств 
вновь возродился с появлением нового двойного 
антагониста ETА/ETВ-рецепторов апроцитентана, 
активного метаболита известного ранее препарата 
мацитентана. Результаты II фазы клинических ис-
пытаний, в которой участвовали 490 пациентов с АГ 
различного происхождения, показали, что этот пре-
парат обладает выраженным антигипертензивным 
действием, снижая исходное офисное систоличе-
ское/диастолическое АД на 9,90/6,99 мм рт. ст. при 
назначении в дозе 25 мг/сут в течение 8 недель, по 
сравнению с плацебо (p = 0,014). Общее количество 
побочных эффектов (40,2 %) при назначении апро-
цитентана в максимальной дозе 50 мг/сут было со-
поставимо с группой плацебо (36,6 %) [48].

В настоящее время с учетом приемлемого профи-
ля переносимости проводится исследование III фа- 
зы клинических испытаний PRECISION, в котором 
оцениваются клиническая эффективность и безопас-
ность применения апроцитентана у 600 пациентов 
с неконтролируемой резистентной АГ. Апроцитен-
тан назначается в дозах 12,5 и 25 мг/сут как четвер-
тый препарат в дополнение к антигипертензивной 
терапии больных, длительное время получающих 
комбинацию валсартана, амлодипина и гидрохлоро-
тиазида. Длительность наблюдения в разных груп-
пах активного лечения составляет от 4 до 40 недель. 
Основной первичный исход — изменение исходно-
го уровня офисного и 24-часового амбулаторного 
систолического АД по сравнению с плацебо [49]. 
Результаты этого исследования позволят оценить 
перспективы применения нового антагониста ETА/
ETВ-рецепторов апроцитентана для улучшения кон-
троля АД у больных резистентной АГ.

Заключение
Повышение клинической эффективности ме-

дикаментозной терапии и снижение риска разви-
тия неблагоприятных сердечно-сосудистых и по-
чечных исходов у пациентов с резистентной АГ 
остаются нерешенными проблемами кардиологии. 
Результаты исследований PATHWAY-2, PATHWAY-3 
и ReHOT показали клиническую эффективность 
спиронолактона, амилорида и, в меньшей степе-
ни, антиадренергических препаратов клонидина, 
бисопролола и доксазозина в улучшении контроля 
АД в этой популяции больных. Однако включение 
в антигипертензивную терапию спиронолактона 
и других исследованных лекарственных средств 
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не обеспечивает достижение целевого уровня АД 
у значительной части таких пациентов. Ретроспек-
тивный анализ данных, полученных в исследовании 
EMPA-REG OUTCOME при оценке клинической 
эффективности ингибитора SGLT2 эмпаглифлозина 
в дозе 10–25 мг/сут, подтвердил возможность при-
менения этого препарата для улучшения контроля 
АД у больных СД 2-го типа с резистентной АГ. Об-
надеживающими оказались также результаты II фазы 
клинических испытаний фирибастата, ингибитора 
АПА головного мозга, и нового антагониста ETА/
ETВ-рецепторов апроцитентана в больших группах 
больных с резистентной АГ различной этиологии. 
Однако необходимы крупномасштабные рандомизи-
рованные, плацебо-контролируемые исследования, 
которые подтвердили бы не только клиническую 
эффективность, но и безопасность длительного при-
менения фирибастата и апроцитентана в этой по-
пуляции пациентов.
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