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Резюме
Улучшение контроля артериального давления (АД) и снижение рисков развития неблагоприятных 

сердечно-сосудистых и почечных исходов у пациентов с рефрактерной артериальной гипертензией (АГ) 
является актуальной проблемой кардиологии. По данным клинических исследований, больные рефрак-
терной АГ, получающие интенсивную диуретическую терапию хлорталидоном и антагонистом мине-
ралкортикоидных рецепторов, отличаются от пациентов с резистентной АГ более высокой активностью 
симпатической нервной системы (СНС). Гиперактивность симпатических нервов может быть одним из 
ключевых патогенетических факторов, который вовлекается в почках в механизм формирования рефрак-
терной АГ, оказывая прямое стимулирующее влияние на активность Na+/H+-обменника 3-го типа (NHE 3) 
и натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (SGLT2), участвующих в контроле АД в организме с по-
мощью механизма прессорного натрийуреза. В обзоре представлены данные об особенностях симпати-
ческой регуляции транспорта натрия в канальцах почек и результаты исследований, посвященных выяс-
нению у пациентов с резистентной и рефрактерной АГ клинической эффективности ингибиторов SGLT2 
глифлозинов, симпатолитика резерпина и ингибитора аминопептидазы А головного мозга фирибастата, 
подавляющего активность центральных структур СНС.

Ключевые слова: рефрактерная артериальная гипертензия, симпатическая нервная система, почка, 
ингибиторы SGLT2, резерпин, фирибастат
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Введение
Рефрактерная артериальная гипертензия (АГ), 

при которой назначение в оптимальных дозах более 
пяти антигипертензивных препаратов разных клас-
сов, включая тиазидоподобный диуретик длитель-
ного действия хлорталидон и антагонист минерал-
кортикоидных (МК) рецепторов спиронолактон, не 
обеспечивает адекватный контроль артериального 
давления (АД), развивается у 7,9–17,6 % пациентов 
с резистентной АГ [1–3].

По данным проспективного когортного иссле-
дования с медианой наблюдения 8,9 года, в котором 
участвовало 1576 пациентов с резистентной и реф-
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рактерной АГ, риск инфаркта миокарда, инсульта 
и других основных неблагоприятных сердечно-со-
судистых исходов у лиц с рефрактерной АГ в 1,54–
2,14 раза выше, чем у пациентов с резистентной 
АГ [4]. Похожие данные получены и в крупномас-
штабном исследовании CRIC, один из фрагментов 
которого был посвящен 10-летней оценке сердеч-
но-сосудистых и почечных исходов у 136 больных 
рефрактерной АГ с сопутствующей хронической 
болезнью почек (ХБП). В итоге установлено, что 
суммарный риск основных сердечно-сосудистых 
осложнений у таких пациентов в 2,72 раза выше, 
чем у лиц с резистентной АГ, в то время как риск 
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неблагоприятного почечного исхода (снижение рас-
четной скорости клубочковой фильтрации на ≥ 50 % 
или терминальная стадия ХБП) превышает ана-
логичный показатель больных с резистентной АГ 
в 1,73 раза [5].

Эти данные говорят о том, что больные с реф-
рактерной АГ, отличающиеся экстремально низкой 
чувствительностью к основным антигипертен-
зивным препаратам, входят в группу лиц с очень 
высокими рисками сердечно-сосудистых и почеч-
ных осложнений. В связи с этим существует на-
стоятельная необходимость в улучшении контроля 
АД у таких пациентов с учетом патогенетических 
особенностей формирования этого клинического 
феномена.

Результаты клинических исследований показы-
вают, что пациенты с рефрактерной АГ, получающие 
интенсивную диуретическую терапию хлорталидо-
ном и антагонистом МК рецепторов, отличаются 
от больных с резистентной АГ более высокой ак-
тивностью симпатической нервной системы (СНС) 
[6–8]. Избыточная активность этой системы может 
быть одним из основных патогенетических факто-
ров, который включается в механизм формирования 
рефрактерной АГ, оказывая прямое стимулирующее 
влияние на реабсорбцию натрия в почках, контро-
лирующих АД с помощью механизма прессорного 
натрийуреза [9–11]. Подавление гиперактивности 
СНС и связанной с ней повышенной реабсорбции 
натрия в почках можно рассматривать поэтому как 
один из подходов к повышению клинической эф-
фективности антигипертензивной терапии больных 
с рефрактерной АГ.

В обзоре представлены данные об особенно-
стях симпатической регуляции реабсорбции натрия 
в почках и результаты исследований, посвященных 
выяснению у пациентов с резистентной и рефрак-
терной АГ клинической эффективности ингибито-
ров натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа 
(SGLT2) глифлозинов, симпатолитика резерпина 
и ингибитора аминопептидазы А (АПА) головного 
мозга фирибастата, подавляющего активность цен-
тральных структур СНС.

Особенности симпатической регуляции ре‑
абсорбции натрия в почках больных с рефрак‑
терной артериальной гипертензией

Рефрактерная АГ формируется у лиц с некон-
тролируемой солечувствительной АГ, которые дли-
тельное время получают максимально возможные 
дозы тиазидоподобного диуретика хлорталидона 
и антагониста МК рецепторов спиронолактона или 
эплеренона, блокирующих реабсорбцию натрия 
в дистальных сегментах нефрона [12].

Длительное назначение этих препаратов боль-
ным с рефрактерной АГ практически полностью 
устраняет задержку жидкости, которая является од-
ной из основных причин АГ, но не сопровождается 
клинически выраженным снижением АД. Об этом 
свидетельствуют данные импедансной кардиогра-
фии таких пациентов, которые указывают на отсут-
ствие у них по сравнению с лицами с резистентной 
АГ повышенного внутригрудного объема крови, 
отражающего объем внутрисосудистой жидкости 
[6]. Результаты, полученные у больных с рефрак-
терной АГ с помощью компьютерной магнитно-ре-
зонансной томографии объемов предсердий и же-
лудочков сердца, также подтверждают отсутствие 
объемной перегрузки сердечно-сосудистой систе-
мы [13]. Следует поэтому полагать, что задержка 
жидкости, связанная с повышенной активностью 
Na+, Cl‒-контранспортера (NCC) и чувствительных 
к альдостерону эпителиальных Na+-каналов (ENaC) 
клеток дистальных сегментов нефрона, не участвует 
в механизме перехода неконтролируемой резистент-
ной в рефрактерную АГ.

Одной из причин формирования рефрактер-
ной АГ может быть избыточная гиперактивность  
СНС, характерная для этого клинического фено-
типа АГ.

Нейрогенная этиология рефрактерной АГ полу-
чила подтверждение в клинических наблюдениях, 
посвященных сравнению нейрогормонального ста-
туса у лиц с резистентной и рефрактерной АГ. По 
данным, полученным в исследовании T. Dudenbostel 
и соавторов, оба фенотипа АГ отличаются снижен-
ной активностью ренина в плазме крови, повышен-
ным содержанием в ней альдостерона, характерным 
для лиц с солерезистентной АГ, но пациенты с реф-
рактерной АГ имеют в 1,5 раза (р = 0,024) более 
высокий уровень 24-часового выделения с мочой 
норметанефрина, одного из основных метаболитов 
норадреналина. Одновременно у таких пациентов 
выявляется достоверно более высокая клиническая 
и 24-часовая амбулаторная частота сердечных сокра-
щений, более высокие значения скорости пульсовой 
волны и более высокое системное сопротивление 
периферических сосудов, измеренное с помощью 
импедансной кардиографии [6].

О нейрогенной природе рефрактерной формы 
АГ говорят также результаты, полученные при 
оценке влияния симпатической денервации почек 
на динамику АД у больных сахарным диабетом 
(СД) 2-го типа с резистентной и рефрактерной АГ. 
Спустя 6 месяцев в обеих группах пациентов был 
отмечен достоверный антигипертензивный эффект, 
однако снижение среднесуточного систолического 
АД у лиц с рефрактерной АГ почти в 4 раза пре-
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вышало аналогичный показатель больных с рези-
стентной АГ (–19,9 и –5,1 мм рт. ст. соответствен-
но, р = 0,02). Более того, снижение систолического 
АД ≥ 10 мм рт. ст. в группе рефрактерной АГ было 
выявлено у 81 % пациентов, в то время как у лиц 
с резистентной АГ этот показатель не превышал 
41 % (р = 0,02) [8].

Эти клинические наблюдения показывают, что 
почки, обладающие обильной симпатической ин-
нервацией, прямо вовлекаются в механизм развития 
рефрактерной формы АГ у больных с резистентной 
АГ. Симпатические нервы почек участвуют не толь-
ко в регуляции внутрипочечной гемодинамики, но 
и контролируют транспорт натрия в различных сег-
ментах нефрона. В клетках проксимальных каналь-
цев они поддерживают активность Na+/H+-обменника 
3-го типа (NHE 3) [14, 15] и натрий-глюкозного ко-
транспортера 2-го типа (SGLT2) [16], которые со-
вместно обеспечивают реабсорбцию до 65 % про-
фильтровавшегося в клубочках натрия и участвуют 
в контроле системного АД с помощью механизма 
прессорного натрийуреза. В клетках дистальных 
канальцев симпатические нервы оказывают прямое 
стимулирующее влияние на активность Na+, Cl–-
котранспортера (NCC) [17, 18], который совместно 
с чувствительными к альдостерону эпителиальными 
Na+-каналами собирательных трубок (ENaC) играет 
ключевую роль в формировании солечувствительной 
резистентной АГ, в основе которой лежит избыточ-
ная задержка жидкости в организме.

У пациентов с рефрактерной АГ, которые дли-
тельное время получают диуретик хлорталидон 
и антагонист МК рецепторов, подавляющие ак-
тивность Na+, Cl–-котранспортера и эпителиаль-
ных Na+-каналов в клетках дистальных сегментов 
нефрона, выявляется повышенная по сравнению 
с больными резистентной АГ активность СНС 
[6]. В этих условиях у лиц с рефрактерной АГ со-
храняется возможность прямой симпатической 
стимуляции реабсорбции натрия в проксимальных 
канальцах почек с участием Na+/H+-обменника 3-го 
типа и натрий-глюкозного котранспортера 2-го ти-
па, которая способствует сдвигу кривой перфузи-
онное давление/натрийурез в сторону сохранения 
повышенного АД. Имеются поэтому основания 
полагать, что патогенетически обоснованным под-
ходом к антигипертензивной терапии пациентов 
с рефрактерной АГ должна быть не дальнейшая 
интенсификация диуретической терапии, ведущая 
к избыточной активации СНС, а подавление ее ак-
тивности, которое способствует нормализации АД 
с помощью механизма естественного прессорно-
го натрийуреза и дилатации периферических со-
судов [9–11].

Подходы к повышению клинической эффек‑
тивности лекарственной терапии больных с реф‑
рактерной артериальной гипертензией

Перечень современных антигипертензивных 
лекарственных средств, способных угнетать актив-
ность центральных и/или периферических структур 
СНС, ограничен. К ним можно отнести агонисты 
центральных α2-адренорецепторов (клонидин, гуан-
фацин), агонисты центральных I1-имидазолиновых 
рецепторов (моксонидин, рилменидин), селективные 
периферические α1-блокаторы (празозин, доксазозин) 
и β-блокаторы 2-го и 3-го поколений. Большинство 
из них обладают умеренным антигипертензивным 
действием и используются на разных этапах лече-
ния больных с АГ различной этиологии. Клони-
дин (отечественный аналог клофелин), доксазозин 
и β-блокатор бисопролол наряду с антагонистами 
МК рецепторов спиронолактоном и эплереноном 
рекомендованы для улучшения контроля АД у лиц 
с резистентной АГ [19, 20].

При рефрактерной АГ более перспективными 
представляются новые лекарственные средства из 
группы глифлозинов, обладающие способностью 
подавлять активность периферического отдела СНС, 
ингибитор АПА головного мозга фирибастат и сим-
патолитик резерпин, который оказывает выражен-
ный антигипертензивный эффект у больных c реф-
рактерной АГ [21].

Глифлозины
Дапаглифлозин, канаглифлозин и другие пре-

параты группы глифлозинов — новый класс анти-
гипергликемических лекарственных средств, кото-
рые тормозят активность SGLT2 в проксимальных 
канальцах почек и вызывают у пациентов с СД 2-го 
типа диуретическую реакцию, сопровождающую-
ся потерей глюкозы с мочой и снижением АД [22]. 
Препараты этой группы обладают выраженными 
кардио- и нефропротективными свойствами [23, 24] 
и в настоящее время применяются в комплексной 
терапии больных СД 2-го типа с сопутствующей 
хронической сердечной недостаточностью и/или 
ХБП для снижения повышенных рисков неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых осложнений и смерти 
от сердечно-сосудистых причин [25].

Снижение АД является характерным клиниче-
ским эффектом глифлозинов, особенности которо-
го длительное время изучаются у гипертензивных 
больных СД 2-го типа. Ключевую роль в первона-
чальном снижении АД у таких пациентов играет 
диуретическая реакция, которая возникает в ответ на 
угнетение SGLT2 в проксимальных канальцах почек 
и сопровождается уменьшением объема внутрисосу-
дистой жидкости. Однако величина диуреза и объем 
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плазмы крови, несмотря на продолжающийся прием 
этих препаратов, постепенно снижаются и к концу 
12 недель наблюдения восстанавливаются практиче-
ски до исходного уровня благодаря компенсаторной 
активации ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы (РААС) [26]. Длительный антигипертензивный 
эффект глифлозинов поддерживается благодаря их 
сосудорасширяющему действию, возникающему, 
в частности, в ответ на улучшение эндотелиальной 
дисфункции и снижение жесткости перифериче-
ских сосудов [27, 28]. В механизме этого эффекта 
участвует также угнетение активности перифериче-
ских симпатических нервов, которое наблюдается 
у больных СД 2-го типа с АГ, получающих терапию 
препаратами этой группы. Об этом свидетельствуют 
косвенные данные о замедлении у таких пациентов 
частоты сердечных сокращений, несмотря на выра-
женную антигипертензивную реакцию и снижение 
объема плазмы крови [29, 30] и отсутствие у них 
компенсаторного увеличения активности мышеч-
ных симпатических нервов, отражающих функцио- 
нальное состояние периферического отдела СНС 
[31]. В последнее время у больных СД 2-го типа 
с хронической сердечной недостаточностью уста-
новлена способность глифлозинов тормозить актив-
ность симпатических нервов миокарда [32], которая 
связана, по-видимому, с подавлением активности 
сопряженных с G-белком GPR 41-рецепторов, кон-
тролирующих выделение медиатора норадреналина 
из нервных окончаний [33].

Выявление у ингибиторов SGLT2 глифлозинов 
выраженных симпатолитических свойств предпо-
лагает возможность их прямого использования для 
преодоления рефрактерной АГ, отличающейся из-
быточной гиперактивностью СНС. Однако совре-
менные клинические наблюдения ограничивают-
ся пока выяснением эффективности глифлозинов 
у больных СД 2-го типа с резистентной АГ, получа-
ющих более трех антигипертензивных препаратов, 
включая диуретик.

В одном из фрагментов исследования EMPA-
REG-OUTCOME, включавшего 7020 больных СД 
2-го типа, проведен ретроспективный анализ дан-
ных, полученных при оценке клинической эффек-
тивности эмпаглифлозина у 1579 лиц с резистент-
ной АГ. В результате установлено, что добавление 
к антигипертензивной терапии эмпаглифлозина 
в дозе 10–25 мг/сут вызывает у таких пациентов 
более выраженную антигипертензивную реакцию, 
чем у лиц с обычной неконтролируемой АГ. Сни-
жение величины систолического АД в этих группах 
больных спустя 12 недель наблюдения составило 
по сравнению с плацебо –4,5 мм рт. ст. (р < 0,001) 
и –3,7 мм рт. ст. (р < 0,001) соответственно. При этом 

целевой уровень систолического АД < 130 мм рт. ст. 
в группе больных с резистентной АГ был достигнут 
у 38 % пациентов, в то время как в группе плацебо 
этот показатель не превышал 26 %. К концу иссле-
дования (медиана 3,1 года) в группе больных с ре-
зистентной АГ было отмечено также снижение по-
вышенных рисков сердечно-сосудистой смертности, 
основных сердечно-сосудистых осложнений и не-
благоприятных почечных исходов соответственно 
в 1,43, 1,49 и 1,68 раза больше, чем в группе лиц 
с неконтролируемой АГ [34].

Похожие данные были получены и при вторич-
ном анализе результатов исследования CREDENCE, 
в котором участвовали 4401 больной СД 2-го типа 
с ХБП разной степени тяжести. Из них были выде-
лены 1371 пациент с резистентной АГ, которые бы-
ли рандомизированы на группы, длительное время 
получавшие канаглифлозин в дозе 100 мг/сут или 
плацебо. Спустя 3 недели в группах активного ле-
чения было отмечено снижение систолического АД 
в среднем на 3,50 мм рт. ст., которое поддержива-
лось в течение всего периода наблюдения (медиана 
2,62 года). Канаглифлозин снижал потребность боль-
ных в назначении дополнительных антигипертен-
зивных средств (отношение рисков (ОР) 0,68; 95 % 
доверительный интервал (ДИ): 0,61–0,75) и значи-
тельно улучшал риск достижения суммарной конеч-
ной точки, включавшей удвоение сывороточного 
креатинина и смерть от почечных и сердечно-со-
судистых причин (ОР 070; 95 % ДИ: 0,59–0,82) [35].

Можно поэтому полагать, что длительный прием 
глифлозинов вызывает клинически значимое сни-
жение систолического АД и существенно улучшает 
некоторые клинические сердечно-сосудистые и по-
чечные исходы у больных СД 2-го типа с резистент-
ной АГ, включая лиц с диабетической нефропатией. 
Способны ли лекарственные препараты этого класса 
оказывать достаточно выраженный антигипертен-
зивный эффект у пациентов с рефрактерной АГ, 
пока остается неясным.

Ингибитор аминопептидазы А головного мозга 
фирибастат

Фирибастат — первый пероральный препарат из 
нового класса антигипертензивных лекарственных 
средств, подавляющих активность РААС головного 
мозга и связанных с ней центральных структур СНС.

Фирибастат легко проникает через гематоэнце-
фалический барьер, расщепляется тканевыми редук-
тазами до двух активных метаболитов, которые из-
бирательно ингибируют активность фермента АПА, 
превращающего ангиотензин (Анг) II в Анг III — 
один из основных эффекторных пептидов РААС 
головного мозга. Предполагается, что угнетение 
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мозговой РААС под влиянием фирибастата являет-
ся следствием торможения внутрисистемного пути 
АПА/Анг II/Анг III/АТ1-рецептор, который поддер-
живает функциональное состояние нейронов пара-
вентрикулярного ядра гипоталамуса и других сим-
патических структур центральной нервной системы 
[36, 37]. Недавно установлено, что в этот механизм 
включается также вторичная стимуляция фириба-
статом ангиотензин-I-превращающего фермента 2 
с увеличением образования эффекторного пептида 
Анг (1–7) и возбуждением чувствительных к нему 
нейрональных Mas-рецепторов, подавляющих ак-
тивность нейронов головного мозга [38].

Доклинические испытания показывают, что фи-
рибастат снижает в крови уровень аргинин-вазопрес-
сина, увеличивает диурез и натрийурез, уменьшает 
объем внеклеточной жидкости и вызывает выра-
женную антигипертензивную реакцию у животных 
с моделью солечувствительной альдостерон-зави-
симой АГ, лежащей в основе резистентной и реф-
рактерной форм АГ [39].

В исследовании NEW-HOPE, в котором участво-
вали 256 гипертензивных пациентов из различных 
этнических групп с избыточной массой тела или 
ожирением, закончена II фаза клинических испыта-
ний этого препарата. Фирибастат назначался в дозе 
500 мг/сут в течение 2 недель, если к этому време-
ни автоматизированное офисное АД превышало 
140/90 мм рт. ст., дозу увеличивали до 1000 мг/сут. 
Спустя 1 месяц 15 % пациентов, у которых АД со-
хранялось на уровне ≥ 160/90 мм рт. ст., добавляли 
гидрохлортиазид в дозе 25 мг/сут. В итоге установ-
лено, что фирибастат спустя 8 недель наблюдения 
снижает офисное систолическое/диастолическое АД 
по сравнению с исходным уровнем соответственно 
на 9,5/4,2 мм рт. ст. (р < 0,0001). Значительное сни-
жение АД было выявлено во всех подгруппах па-
циентов, независимо от пола, индекса массы тела 
и расы. Препарат хорошо переносился больными, не 
вызывал ангионевротических отеков и не оказывал 
существенного влияния на уровень электролитов 
и креатинина в крови. Наиболее частыми нежела-
тельными побочными эффектами были головная 
боль (4 %) и кожные реакции (3 %) [40].

В настоящее время в исследовании FRESH закан-
чивается III фаза клинических испытаний, посвящен-
ная оценке эффективности и безопасности исполь-
зования фирибастата для улучшения контроля АД 
у 502 пациентов с неконтролируемой резистентной 
АГ. В исследование включаются лица с клинически 
подтвержденной первичной АГ. Препарат назнача-
ется в дозе 1000 мг/сут, длительность наблюдения 
составляет 12 недель. Первичная конечная точка — 
автоматизированное офисное систолическое АД. 

Вторичные конечные точки — офисное диастоличе-
ское АД и среднее 24-часовое амбулаторное систо-
лическое/диастолическое АД [41]. Результаты этого 
исследования позволят оценить целесообразность 
применения фирибастата для улучшения контроля 
АД у больных с резистентной АГ.

Резерпин
Симпатолитик резерпин в течение многих лет 

использовался для лечения АГ обычно в сочетании 
с гидрохлортиазидом и/или каким-либо перифери-
ческим вазодилататором. Однако этот препарат при 
длительном неконтролируемом назначении в дозах 
≥ 0,5 мг/сутки может вызывать ряд нежелательных 
побочных эффектов, включая такие осложнения, 
как выраженная артериальная гипотония, обостре-
ние бронхиальной астмы, язвенной болезни же-
лудка и 12-перстной кишки, депрессия и мужская 
импотенция. За последнее два десятилетия в связи 
с внедрением в клиническую практику новых более 
безопасных классов современных антигипертен-
зивных препаратов его применение практически 
прекратилось.

Антигипертензивный эффект резерпина в основ-
ном обусловлен прямым подавлением активности 
адренергических синапсов постганглионарных сим-
патических нервов, иннервирующих сердце, сосу-
дистую систему и почки. Резерпин легко проникает 
в оксоплазму нервного окончания, где избирательно 
тормозит активность везикулярного транспортера 
моноаминов 2-го типа (VMAT-2), который осущест-
вляет перенос норадреналина из оксоплазмы в пре-
синаптические везикулы, участвующие в высво-
бождении этого медиатора при передаче нервного 
импульса на клетки-мишени [42]. При длительном 
назначении в обычных терапевтических дозах ре-
зерпин снижает по сравнению с плацебо систоли-
ческое АД у лиц с первичной АГ примерно в той 
же степени, что и другие антигипертензивные пре-
параты первого ряда [43].

Недавно внимание клиницистов привлекло не-
большое клиническое исследование, в котором оце-
нивалась возможность применения резерпина для 
улучшения контроля АД у 7 пациентов с рефрактер-
ной АГ, из схемы лечения которых предварительно 
были исключены клонидин и гуанфацин, ингиби-
рующие активность центральных структур СНС. 
Препарат назначался в дозе 0,1 мг/сут в течение  
4 недель. В результате установлено, что резерпин 
снижает у таких больных автоматизированное офис-
ное систолическое и диастолическое АД соответ-
ственно на 29,3 мм рт. ст. (р = 0,023) и 22,0 мм рт. ст. 
(р = 0,019). Аналогичные данные для 24-часово-
го амбулаторного АД составили –21,8 мм рт. ст. 
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(р = 0,010) и –15,3 мм рт. ст. (р = 0,011). В конце на-
блюдения не было отмечено каких-либо побочных 
эффектов и нарушения содержания натрия, калия 
и креатинина в крови [44].

Результаты этого исследования не только под-
тверждают участие гиперактивности СНС в фор-
мировании рефрактерной АГ, но и показывают, что 
симпатолитик резерпин в небольшой суточной дозе, 
вызывающей минимальное количество побочных 
эффектов, может эффективно снижать АД при этой 
форме АГ. Однако эти данные необходимо подтвер-
дить в более длительных исследованиях с участием 
значительно большего количества пациентов с реф-
рактерной АГ.

Заключение
Улучшение контроля АД и снижение рисков 

развития неблагоприятных сердечно-сосудистых 
и почечных исходов у пациентов с рефрактерной АГ 
является актуальной проблемой клинической кар-
диологии. Однако какие-либо конкретные рекомен-
дации по медикаментозной терапии больных с этой 
формой АГ отсутствуют. Сейчас становится очевид-
ным, что в основе формирования рефрактерной АГ 
лежит не столько избыточная задержка жидкости, 
характерная для резистентной АГ, сколько гиперак-
тивность СНС, возникающая в ответ на интенсивную 
диуретическую терапию пациентов с резистентной 
АГ. В связи с этим патогенетически обоснованным 
подходом к улучшению контроля АД у лиц с реф-
рактерной АГ может быть подавление избыточной 
активности СНС, которое способствует нормализа-
ции АД с помощью естественного механизма пре-
ссорного натрийуреза и дилатации периферических 
сосудов. С этой целью могут быть использованы 
лекарственные средства из группы ингибиторов 
SGLT2 глифлозинов, которые тормозят активность 
периферических симпатических нервов и клиниче-
ски значимо снижают АД у больных СД 2-го типа 
с резистентной АГ [34, 35]. Новые возможности для 
преодоления рефрактерной АГ откроются после вне-
дрения в клиническую практику ингибитора АПА 
головного мозга фирибастата, который подавляет 
активность центральных структур СНС. В настоящее 
время завершаются клинические испытания этого 
препарата, посвященные оценке его эффективности 
и безопасности применения у пациентов с рези-
стентной АГ [41]. Данные, полученные в небольшой 
группе лиц с рефрактерной АГ, показывают, что для 
контроля АД в этой популяции пациентов можно 
использовать также симпатолитик резерпин в дозе 
0,1 мг/сут, вызывающей незначительные побочные 
эффекты [44]. Однако клиническая эффективность 
и безопасность длительного применения ингибито-

ров SGLT2 глифлозинов, ингибитора АПА головного 
мозга фирибастата и симпатолитика резерпина для 
улучшения контроля АД у больных с рефрактерной 
АГ должна получить подтверждение в дополнитель-
ных рандомизированных, плацебо-контролируемых 
клинических исследованиях.
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