
370 22(4) / 2016

Артериальная Гипертензия / Arterial’naya Gipertenziya / Arterial Hypertension

22(4) / 2016

ISSN 1607-419X 
ISSN 2411-8524 (Online)
уДК 615.225.2:616.12-008.331.1-056.527

Гендерные различия антигипертензивной 
эффективности комбинированной 
фармакотерапии у пациентов 
с рефрактерной артериальной гипертензией 
и абдоминальным ожирением 
с учетом солечувствительности

А. В. Фендрикова, В. В. Скибицкий, Е. С. Гаркуша

Федеральное государственное  бюджетное 
образовательное учреждение высшего  образования 
«Кубанский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Краснодар, Россия 

контактная информация:
Фендрикова Александра Вадимовна,
ФГБОу ВО КубГМу Минздрава 
России, ул. Седина, д. 4, Краснодар, 
Россия, 350063. 
E-mail: alexandra2310@rambler.ru

Статья поступила в редакцию 
01.08.16 и принята к печати 31.08.16.

резюме
цель исследования — оценка эффективности комбинированной антигипертензивной терапии, 

включающей прямой ингибитор ренина алискирен, при рефрактерной артериальной гипертензии (РАГ) 
и абдоминальном ожирении (АО) в зависимости от пола и солечувствительности пациентов. материалы 
и методы. В исследование включен 161 пациент с РАГ и АО, из них 78 (48,4 %) мужчин и 83 (51,6 %) 
женщины. Всем пациентам исходно и через 48 недель терапии проводились общеклиническое и антро-
пометрическое исследование, электрокардиография, а также суточное мониторирование артериального 
давления (СМАД) (ООО «Петр Телегин» BPLab Vasotens, Россия). При включении в исследование 
проводилась проба В. И. Харченко, на основании которой все больные были распределены в 4 группы: 
группа 1 м (n = 38) и 1 ж (n = 42) — «солечувствительные» мужчины и женщины, группа 2 м (n = 40) 
и 2 ж (n = 41) — «солерезистентные» мужчины и женщины. Все пациенты получали комбинированную 
терапию: эналаприл (ренитек 20 мг/сутки, MSD, Швейцария), амлодипин (нормодипин 10 мг/сутки, 
Gedeon Richter, Венгрия), гидрохлортиазид (гипотиазид 12,5 мг/сутки, Gedeon Richter, Венгрия) и прямой 
ингибитор ренина алискирен (расилез 150 мг/сутки, Novartis, Швейцария). Через 3 недели наблюдения 
при недостаточной эффективности терапии дозу алискирена увеличивали до 300 мг/сутки с последующей 
оценкой эффективности еще через 3 недели. Результаты исследования обработаны с использованием 
методов непараметрической статистики (Statistica 6.1, StatSoft Inc, США). результаты. Через 6 недель 
применения четырехкомпонентной антигипертензивной терапии, включающей алискирен в суточной 
дозе 150/300 мг, среди солечувствительных больных целевой уровень (Цу) артериального давления (АД) 
был зафиксирован у 31 (81,6 %) мужчины и 32 (76 %) женщин, а среди солерезистентных — у 31 (77,5 %) 
мужчины и 39 (95,1 %) женщин. Достижение Цу АД чаще отмечалось в группе солерезистентных женщин 
по сравнению с солерезистентными мужчинами (р = 0,02) и солечувствительными женщинами (р = 0,01). 
Во всех группах больных отмечалось статистически значимое снижение офисных значений систолического 
АД (САД) и диастолического АД (ДАД), а также частоты сердечных сокращений. Независимо от соле-
чувствительности и пола через 48 недель лечения отмечалась положительная динамика всех показателей 
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СМАД. Однако в группах солечувствительных мужчин и женщин степень изменения параметров СМАД 
в динамике оказалась сопоставимой, тогда как у солерезистентных женщин регистрировались статисти-
чески значимо более выраженные в сравнении с солерезистентными мужчинами позитивные изменения 
среднесуточных и дневных значений САД и ДАД, индекса времени и вариабельности САД и ДАД днем, 
а также времени и скорости утреннего подъема САД и ДАД. В группах солечувствительных больных 
нормализация типа суточной кривой через 48 недель терапии определялась у сопоставимого количества 
пациентов — у 17 (54,8 %) из 31 мужчины и 17 (53,1 %) из 32 женщин. При наличии солерезистентно-
сти нормализация суточной кривой (тип «dipper») на фоне лечения регистрировалась чаще у женщин 
по сравнению с мужчинами: в 51,3 и 35,5 % случаев соответственно (р = 0,048). Заключение. Результаты 
исследования продемонстрировали значимую эффективность алискирена в составе комбинированной 
антигипертензивной терапии как у мужчин, так и женщин с РАГ и АО независимо от солечувствительно-
сти. В то же время у солечувствительных пациентов антигипертензивные эффекты алискирена оказались 
сопоставимыми независимо от пола, тогда как у солерезистентных более значимые результаты были по-
лучены именно у женщин в сравнении с мужчинами.

ключевые слова: рефрактерная артериальная гипертензия, солечувствительность, суточный профиль 
артериального давления, абдоминальное ожирение, алискирен
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Abstract
objective. To estimate the effectiveness of combination antihypertensive therapy, including the direct 

renin inhibitor aliskiren, in resistant hypertension (RHTN) and abdominal obesity (AO) according to gender and 
salt sensitivity. design and methods. The study included 161 patients with RHTN and AO, 78 (48.4 %) men and 
83 (51.6 %) women. All patients at baseline and after 48 weeks of therapy as well as clinical and anthropometric 
study, electrocardiography and ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) («Petr Telegin» BPLab Vasotens, 
Russia). Based on the V. I. Kharchenko’s test, all patients were divided into 4 groups: group 1 m (n = 38) and 
1 w (n = 42) — «salt sensitive» men and women, and group 2 m (n = 40) and 2 w (n = 41) — «salt resistant» 
men and women. All patients received combination therapy: enalapril (renitek 20 mg/day, MSD, Switzerland), 
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amlodipine (normodipin 10 mg/day, Gedeon Richter, Hungary), hydrochlorothiazide (hydrochlorothiazide 
12.5 mg/day, Gedeon Richter, Hungary) and direct renin inhibitor aliskiren (rasilez 150 mg/day, Novartis, 
Switzerland). After 3 weeks, aliskiren dose was increased up to 300 mg/day in case of low efficiency, followed 
by the repeated evaluation 3 weeks later. The data were processed using nonparametric statistics (Statistica 
6.1, StatSoft Inc, USA). results. After 6 weeks of antihypertensive therapy including aliskiren (daily dose 
of 150/300 mg), target blood pressure (BP) < 140/90 mm Hg was detected in 31 (81.6 %) men and 32 (76 %) 
women in salt sensitive group, and in 31 (77.5 %) men and 39 (95.1 %) women in salt resistant group. Target 
BP < 140/90 mm Hg was registered more frequently among salt resistant women compared to salt resistant men 
(p = 0.02) and salt sensitive women (p = 0.01). All treatment groups showed a significant decrease in office 
systolic (SBP) and diastolic BP (DBP), and heart rate. Regardless of salt sensitivity and gender, there was a 
significant positive changes of ABPM indicators after 48 weeks of treatment. However, in salt sensitive men 
and women, the change in ABPM parameters was comparable, while salt resistant women showed more marked 
changes in comparison with salt resistant men positive, including changes in 24-mean and daily values of SBP 
and DBP, SBP and DBP time index and variability during the day, as well as the time and the speed of morning 
surge in SBP and DBP. After 48 weeks of therapy, «dipper» BP profile was found in 17 (54.8 %) of 31 men and 
17 (53.1 %) of 32 women in the salt sensitive group. In salt resistance group, «dipper» type was more prevalent 
among women than among men (51.3 and 35.5 %, respectively, p = 0.048). conclusions. Results of the study 
demonstrated a significant efficiency of aliskiren as part of combination antihypertensive therapy in both men 
and women with RHTN and AO regardless of salt sensitivity. At the same time, in salt sensitive men and women 
antihypertensive effects of aliskiren were comparable regardless of gender, whereas among salt resistant patients 
women showed higher benefit compared to men.

Key words: resistant hypertension, salt sensitive, circadian blood pressure profile, abdominal obesity, 
aliskiren

For citation: Fendrikova AV, Skibitsky VV, Garkusha ES. Gender differences in antihypertensive efficiency of combination 
pharmacotherapy in patients with resistant hypertension and abdominal obesity in relation to salt sensitivity. Arterial’naya Gipertenziya = 
Arterial Hypertension. 2016;22(4):370–381. doi: 10.18705/1607-419X-2016-22-4-370-381.

введение
Результаты эпидемиологических исследований 

последних лет свидетельствуют, что приблизитель-
но у 9–17,5 % пациентов имеет место рефрактерная 
(резистентная) артериальная гипертензия (РАГ), 
то есть прием трех и более антигипертензивных 
препаратов в оптимальных дозах, в том числе 
диуретика, не позволяет адекватно контролировать 
артериальное давление (АД) [1, 2, 3]. В ряде клини-
ческих исследований количество больных с РАГ до-
стигало 20–30 % [4, 5]. Следовательно, устойчивость 
к антигипертензивной терапии — явление нередкое 
и, как хорошо известно, способствует быстрому 
и раннему развитию поражения органов-мишеней 
и кардиоваскулярных осложнений [6, 7, 8]. Доста-
точно часто РАГ ассоциирована с наличием ожи-
рения и, в частности, его абдоминальной формы. 
Так, по данным Российского регистра неконтроли-
руемой и резистентной артериальной гипертензии 
РЕГАТА — ПРИМА, у 61 % больных с РАГ был диа-
гностирован метаболический синдром, ключевым 
компонентом которого, как известно, является абдо-
минальное ожирение (АО) [9]. Эпидемиологические 
и клинические исследования свидетельствуют, что 
наличие АО может обусловливать резистентность 
артериальной гипертензии (АГ) к терапии, особенно 

у женщин. В то же время, помимо АО, существует 
целый ряд важных механизмов поддержания высо-
кого АД при РАГ, один из которых — неадекватная 
чувствительность к солевой нагрузке, которая также 
часто имеет место в популяции женщин, особенно 
перименопаузального возраста [10]. В зависимо-
сти от реакции АД на количество потребляемого 
натрия хлорида выделяют «солечувствительных» 
и «солерезистентных» пациентов с АГ. Важно, 
что наличие чувствительности к солевой нагрузке 
может определять более частое развитие кардио-
васкулярных осложнений в отличие от категории 
солерезистентных больных [11].

Вместе с тем предполагается, что эффективность 
разных групп антигипертензивных препаратов у со-
лечувствительных и солерезистентных пациентов 
может различаться. Более того, остается открытым 
вопрос возможности применения различных блока-
торов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС) в зависимости от солечувствительности 
больных АГ. Практически не исследованы и возмож-
ные особенности эффективности одного из блокато-
ров РААС алискирена в составе комбинированной 
терапии у мужчин и женщин с РАГ и АО.

В этой связи целью нашего исследования 
явилась оценка эффективности комбинированной 
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антигипертензивной терапии, включающей пря-
мой ингибитор ренина алискирен, при РАГ и АО 
в зависимости от пола и солечувствительности 
пациентов.

материалы и методы
В исследование был включен 161 пациент 

с РАГ, из них 78 (48,4 %) мужчин и 83 (51,6 %) 
женщины.

Критериями включения являлись:
▪ АД ≥ 140/90 мм рт. ст. на фоне приема трех 

антигипертензивных препаратов в оптимальных 
дозах, включая диуретик [3, 12, 13];

▪ наличие АО: окружность талии ≥ 94 см у муж-
чин и ≥ 80 см у женщин [3];

▪ индекс массы тела ≥ 30 кг/м 2;
▪ информированное согласие пациента на уча-

стие в исследовании.
Не включались больные, имевшие хотя бы один 

из критериев исключения: контролируемая АГ; 
псевдорезистентная гипертензия; вторичная АГ; 
сахарный диабет; стенокардия напряжения II–IV 
функционального класса (ФК), инфаркт миокарда 
или нестабильная стенокардия; нарушение мозгово-
го кровообращения менее чем за 6 месяцев до вклю-
чения в исследование; хроническая сердечная недо-
статочность III–IV ФК; тяжелые сопутствующие 
заболевания, определяющие неблагоприятный 
прогноз на ближайшее время; в анамнезе неперено-
симость ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ), антагонистов кальция (АК), 
β-адреноблокаторов, диуретиков.

Вторичный генез АГ исключался на основании 
анализа анамнестических данных, результатов 
клинического и лабораторно-инструментального 
обследования больных (общий и биохимический 
анализы крови, мочи, ультразвуковое исследова-
ние почек, щитовидной железы, рентгенографии 
и другое).

Всем включенным в исследование пациентам 
исходно и через 48 недель терапии проводились 
общеклиническое и антропометрическое иссле-
дование, электрокардиография, а также суточное 
мониторирование АД (СМАД) (ООО «Петр Теле-
гин» BPLab Vasotens, Россия) в условиях свободного 
двигательного режима пациента с интервалами 
измерений 25 минут в дневные и 50 минут в ноч-
ные часы. Оценивали среднесуточные, дневные 
и ночные показатели систолического АД (САД), 
диастoлического АД (ДАД), вариабельнoсть АД, 
индекс времени АГ, величину и скорость утренне-
го подъема АД, суточный индекс (СИ). С учетом 
величины СИ выделялись 4 типа суточных кривых 
АД: «dipper», «non-dipper», «over-dipper» и «night-

peaker» [14]. При включении в исследование по-
сле прoведения СМАД на фоне предшествующей 
(недостаточно эффективной) трехкомпонентной 
терапии, включавшей иАПФ, диуретик и АК, у па-
циентов определяли наличие солечувствительности 
на основании пробы В. И. Харченко: утром натощак 
после 7-дневного периода низкосолевой диеты (со-
держание поваренной соли до 2 г и ограничение 
жидкости до 1,5 л в сутки) проводилась однократная 
пероральная солевая нагрузка из расчета 0,22 г/кг 
хлорида натрия, разведенного в 150 мл дистиллиро-
ванной воды (в день проведения солевой нагрузки 
свободный водный режим) [15]. На фоне нагрузки 
повторно проводили СМАД и в случае повышения 
среднесуточных значений САД и/или ДАД на 5 мм 
рт. ст. и выше пациенты расценивались как солечув-
ствительные [16].

Таким образом, на основании пробы все боль-
ные были распределены на 4 основные группы 
в зависимости от половых различий и солечувстви-
тельности:

– группа 1 м (n = 38) — «солечувствительные» 
мужчины;

– группа 1 ж (n = 42) — «солечувствительные» 
женщины;

– группа 2 м (n = 40) — «солерезистентные» 
мужчины;

– группа 2 ж (n = 41) — «солерезистентные» 
женщины.

После оценки солечувствительности всем 
пациентам назначалась комбинированная анти-
гипертензивная терапия, включавшая иАПФ эна-
лаприл (ренитек 20 мг/сутки, MSD, Швейцария), 
дигидропиридиновый АК амлодипин (нормодипин 
10 мг/сутки, Gedeon Richter, Венгрия), тиазидный 
диуретик гидрохлортиазид (гипотиазид 12,5 мг/сут-
ки, Gedeon Richter, Венгрия) и прямой ингибитор 
ренина алискирен (расилез 150 мг/сутки, Novartis, 
Швейцария).

Через 3 недели наблюдения при недостаточ-
ной эффективности терапии дозу алискирена 
увеличивали до 300 мг/сутки с последующей про-
межуточной оценкой эффективности еще через 
3 недели. В случае отсутствия достижения Цу АД 
через 6 недель от начала наблюдения проводилась 
коррекция терапии (добавление пятого антигипер-
тензивного препарата), и эти пациенты исключались 
из дальнейшей оценки эффективности проводимого 
лечения.

Безопасность терапии оценивали на основании 
результатов определения уровня креатинина сы-
воротки крови с последующим расчетом скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле CKD-
EPI, уровней калия и натрия сыворотки крови.



374 22(4) / 2016

Артериальная Гипертензия / Arterial’naya Gipertenziya / Arterial Hypertension

22(4) / 2016

Результаты исследования обработаны с ис-
пользованием программы Statistica 6.1 (StatSoft Inc, 
США). Кoличественные признаки представлены 
медианами и интерквартильными интервалами. 
Сравнение выборок по количественным по-
казателям производили с помощью U-критерия 
Манна–уитни (для двух независимых групп), кри-
терия Вилкoксона (для зависимых групп), по каче-
ственным — построение таблиц сoпряженности 
и их анализ с применением критерия χ2 в модифи-
кации Пирсона. Исходно установленный уровень 
статистическoй значимости р < 0,05.

результаты
На момент включения в исследование пациен-

ты сформированных групп не различались между 
собой по основным анамнестическим, антропоме-
трическим и клиническим параметрам (табл. 1). 
Исключение составил возраст женщин с РАГ — 
солечувствительные пациентки оказались старше 
солерезистентных.

Применение четырехкомпонентной антиги-
пертензивной терапии, включающей алискирен, 
обеспечивало достижение целевых значений АД 
у большинства пациентов независимо от соле-

Таблица 1
клИнИчеСкая ХаракТерИСТИка ПацИенТОв, включенныХ в ИССлеДОванИе

Показатель

Солечувствительные
Группа 1

Солерезистентные
Группа 2

мужчины
n = 38

Женщины
n = 42

мужчины
n = 40

Женщины
n = 41

Возраст, годы 63 (58–67) 65 (62–67) 63 (60–67) 62 (57–65)*
Длительность АГ, годы 13 (8–16) 11 (9–14) 9 (6–14) 11 (8–14)
ИМТ, кг/м 2 32,7 (31,1–35,1) 33,1 (31,8–34,9) 31,6 (30,9–34,7) 32,9 (31,3–35,1)
Офисное САД, мм рт. ст. 164,5 (160–166) 167 (160–174) 162 (158–166) 163 (160–168)
Офисное ДАД, мм рт. ст. 98,5 (97–102) 100 (97–105) 97,5 (96–100) 99 (97–105)
ЧСС, уд/мин 84 (82–87) 86 (83–92) 81 (79–86) 83 (80–89)

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ИМТ — индекс массы тела; САД — систолическое артериальное давление; 
ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; * р = 0,008 — значимость различий 
возраста солечувствительных и солерезистентных женщин с рефрактерной артериальной гипертензией.

Таблица 2
ДИнамИка ОфИСныХ ЗначенИй СИСТОлИчеСкОГО И ДИаСТОлИчеСкОГО  

арТерИальнОГО ДавленИя И чаСТОТы СерДечныХ СОкращенИй 
в ГруППаХ ПацИенТОв С рефракТернОй арТерИальнОй ГИПерТенЗИей

Показатель До начала лечения через 48 недель
Солечувствительные мужчины

САД, мм рт. ст. 164,5 (160–166) 132 (130–135)*
ДАД, мм рт. ст. 98,5 (97–102) 80 (75–81)*
ЧСС, уд/мин 84 (82–87) 73 (71–81)**

Солечувствительные женщины
САД, мм рт. ст. 167 (160–174) 131 (130–135)*
ДАД, мм рт. ст. 100 (97–105) 82 (78–84)*
ЧСС, уд/мин 86 (83–92) 75 (70–79)**

Солерезистентные мужчины
САД, мм рт. ст. 162 (158–166) 134 (130–137) *
ДАД, мм рт. ст. 97,5 (96–100) 81 (78–82) *
ЧСС, уд/мин 81 (79–86) 70 (68–77) **

Солерезистентные женщины
САД, мм рт. ст. 163 (160–168) 132 (130–138) *
ДАД, мм рт. ст. 99 (97–105) 79 (77–85) *
ЧСС, уд/мин 83 (80–89) 71 (69–80) **

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота 
сердечных сокращений; * — р < 0,001; ** р < 0,05 — значимость различий между показателями до и через 48 недель терапии.
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Таблица 3
ИЗмененИе ОСнОвныХ ПОкаЗаТелей СуТОчнОГО мОнИТОрИрОванИя арТерИальнОГО 

ДавленИя в ГруППаХ СОлечувСТвИТельныХ ПацИенТОв, 
ДОСТИГшИХ целевОГО урОвня арТерИальнОГО ДавленИя, на фОне ТераПИИ

Группы пациен‑
тов

Группа 1 м
(мужчины, n = 31)

Группа 1 ж
(женщины, n = 32)

рΔ1 м-жПоказатели 
СмаД

До начала 
лечения

через 
48 недель Δ1 м % До начала 

лечения
через 

48 недель Δ1ж %

САДср.сут., 
мм рт. ст.

164
(158–168)

127,5
(126–132) –22,2* 164

(162–168)
128

(126–128) –22,0* нз

ДАДср.сут., 
мм рт. ст.

94
(93,5–96)

82
(79–84) –12,5* 95

(94–96)
83

(81–84) –13,7* нз

САДд,
мм рт. ст.

173
(164–177)

135
(132–136,5) –21,8* 172

(168–174)
134

(133–135) –21,2* нз

ДАДд,
мм рт. ст.

98
(96–99,5)

85
(83–86) –12,5* 98

(96–100)
86

(84,5–86) –13,4* нз

САДн,
мм рт. ст.

148
(138–149)

121
(118,5–122) –17,9* 148

(142–156)
121

(117,5–122) –21,6* нз

ДАДн,
мм рт. ст.

88,5
(86–92,5)

72
(68–73) –20,9* 92

(88–93)
71,5

(66,5–74) –22,6* нз

ИВ САДд, % 54
(52–56)

19
(18–20) –64,2* 53

(52–56)
19

(18,5–21) –63,5* нз

ИВ САДн, % 66
(58–68)

32
(29–34) –51,1* 68

(56–71)
34

(26–33) –49,8* нз

ИВ ДАДд, % 36
(34–37)

17
(16–18) –52,8* 36

(35–37)
18

(17–19) –51,4* нз

ИВ ДАДн, % 41
(38–44)

21
(18–23) –47,7* 46

(39–49)
25

(20–28) –45,4* нз

Вар САДд, 
мм рт. ст.

28
(27–29)

12
(12–13) –56,3* 28

(27–29)
13

(12–13,5) –54,4* нз

Вар САДн, 
мм рт. ст.

21
(19–22)

13
(11–16) –37,3* 22

(19–24)
12

(11–15) –40,4* нз

Вар ДАДд, 
мм рт. ст.

22
(22–23)

10
(10–12) –52,4* 24

(22–25)
11

(10–12) –54,2* нз

Вар ДАДн, 
мм рт. ст.

18
(16–19)

11
(10–13) –36,9* 17

(16–20)
11

(10–14) –35,6* нз

ВуП САД, 
мм рт. ст.

46
(32–56)

31
(30–36) –30,6* 48

(35–54)
33

(29–37) –31,1* нз

ВуП ДАД, 
мм рт. ст.

32
(24–35)

23
(21–25) –28,0* 31

(23–36)
23

(20–26) –24,9* нз

СуП САД, 
мм рт. ст./ч

30
(27–31)

15
(14–22) –43,3* 32

(30–32)
16

(15–17) –46,2* нз

СуП ДАД, 
мм рт. ст./ч

21
(17–24)

12
(11–21) –34,9* 23

(22–25)
14

(12–19) –36,2* нз

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ИВ — индекс 
времени; ВуП — величина утреннего подъема; СуП — скорость утреннего подъема; Δ1 м % — разница (в %) между показа-
телями до и через 48 недель лечения в группе 1 м; Δ1ж % — разница (в %) между показателями до и через 48 недель лечения 
в группе 1 ж; * — р < 0,0001 — значимость различий между показателями до и через 48 недель лечения; рΔ1 м-ж — значимость 
различий степени изменения показателей суточного мониторирования артериального давления через 48 недель лечения в группах 
1 м и 1 ж; нз — нет значимых различий.
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чувствительности и пола. Через 3 недели лечения 
среди солечувствительных больных Цу АД были 
зафиксированы у 18 (47,4 %) мужчин и 16 (38,1 %) 
женщин, а среди солерезистентных — у 21 (52,5 %) 
мужчины и 17 (41,5 %) женщин. Еще через 3 недели 
наблюдения, на фоне удвоения дозы алискирена 
оставшимся пациентам, значение АД < 140/90 мм 
рт. ст. было зарегистрировано у 31 (81,6 %) из 38 со-
лечувствительных мужчин, 32 (76 %) из 42 солечув-
ствительных женщин. В то же время при солере-
зистентности у 39 (95,1 %) из 41 женщин удалось 
достичь Цу АД, что оказалось значимо больше, 
чем среди солерезистентных мужчин (31 (77,5 %) 
из 40, р = 0,02) и солечувствительных женщин 
(р = 0,01).

Во всех группах больных отмечалось статисти-
чески значимое снижение офисных значений САД 
и ДАД, а также частоты сердечных сокращений 
(табл. 2). Вместе с тем существенных различий 
динамики данных показателей между группами 
не зарегистрировано.

В этой связи важно было оценить результаты 
СМАД у мужчин и женщин с РАГ и различной 
солечувствительностью на фоне применения 
четырехкомпонентной терапии, включающей 
алискирен. Как в группе солечувствительных, так 
и солерезистентных пациентов независимо от пола 
через 48 недель лечения отмечалась положитель-
ная динамика всех показателей СМАД (табл. 3, 4). 

В то же время в группах солечувствительных 
мужчин и женщин степень изменения параме-
тров СМАД в динамике оказалась сопоставимой 
(табл. 3), тогда как у солерезистентных женщин 
комбинированная фармакотерапия, включающая 
алискирен, обеспечивала статистически значимо 
более выраженные в сравнении с солерезистент-
ными мужчинами позитивные изменения среднесу-
точных и дневных значений САД и ДАД, индекса 
времени и вариабельности САД и ДАД днем, 
а также времени и скорости утреннего подъема 
САД и ДАД (табл. 4).

Вполне закономерно, что благоприятная дина-
мика показателей СМАД сопровождалась норма-
лизацией суточного профиля АД и уменьшением 
числа больных с патологическими типами суточных 
кривых АД через 48 недель наблюдения. Следует 
отметить, что независимо от солечувствительности 
и пола имело место увеличение количества паци-
ентов с оптимальным профилем «dipper» и умень-
шение — с прогностически неблагоприятным про-
филем «non-dipper» (рис. 1, 2). Важно, что в группах 
солечувствительных больных данные изменения 
оказались сопоставимыми: нормализация типа 
суточной кривой через 48 недель терапии регистри-
ровалась у 17 (54,8 %) из 31 мужчины и 17 (53,1 %) 
из 32 женщин, а количество пациентов с профи-
лем «non-dipper» уменьшилось соответственно 
на 45,2 и 50 % (рис. 1).

Примечание: * — р < 0,001 — значимость различий регистрации профиля «dipper» и «non-dipper» до и через 48 недель 
терапии.

Рисунок 1. Количество солечувствительных мужчин и женщин, 
достигших целевого уровня артериального давления, с различными типами 

суточного профиля артериального давления до и через 48 недель лечения
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Таблица 4
ИЗмененИе ОСнОвныХ ПОкаЗаТелей СуТОчнОГО мОнИТОрИрОванИя арТерИальнОГО 
ДавленИя в ГруППаХ СОлереЗИСТенТныХ ПацИенТОв, ДОСТИГшИХ целевОГО урОвня 

арТерИальнОГО ДавленИя, на фОне ТераПИИ

Группы 
пациентов

Группа 2 м
(мужчины, n = 31)

Группа 2 ж
(женщины, n = 39)

рΔ2 м-жПоказатели 
СмаД

До начала 
лечения

через 
48 недель Δ2 м % До начала 

лечения
через 

48 недель Δ2ж %

САДср.сут., 
мм рт. ст.

163
(160–167)

133
(130–134) –18,9* 165

(160–168)
131

(127–133) –20,6* < 0,05

ДАДср.сут., 
мм рт. ст.

95
(93–96)

81
(79–83) –13,9* 94

(94–97)
79

(76–81) –17,2* < 0,05

САДд,
мм рт. ст.

168
(164–172)

135
(134–135) –19,8* 171

(166–177)
133

(131–135) –22,6* < 0,05

ДАДд,
мм рт. ст.

98
(96–99)

84
(79–83) –13,8* 97

(96–100)
82

(80–83) –18,0* < 0,05

САДн,
мм рт. ст.

148
(141–150)

127
(123–129) –14,6* 147

(141–149)
126

(122–129) –15,5* нз

ДАДн,
мм рт. ст.

89,5
(86–92)

76
(71–79) –16,3* 91

(88–94)
72

(70–78) –19,3* нз

ИВ САДд, % 53
(51–56)

33
(24–38) –42,1* 54

(52–57)
23

(22–30) –54,9* < 0,05

ИВ САДн, % 48
(44–56)

34
(30–38) –27,4* 52

(48–61)
32

(27–37) –32,8* нз

ИВ ДАДд, % 35
(33–36)

25
(22–26) –31,3* 35

(34–37)
22

(20–23) –38,2* < 0,05

ИВ ДАДн, % 31
(27–40)

25
(19–29) –18,5* 36

(30–43)
28

(23–29) –20,2* нз

Вар САДд, 
мм рт. ст.

29
(27–30)

15
(14–16) –43,7* 28

(27–30)
13

(12–15) –48,2* нз

Вар САДн, 
мм рт. ст.

25
(20–29)

19
(16–21) –23,8* 23

(19–26)
11

(9–13) –51,2* < 0,05

Вар ДАДд, 
мм рт. ст.

23
(22–24)

12
(11–13) –47,8* 23

(22–26)
11

(10–12) –54,3* < 0,05

Вар ДАДн, 
мм рт. ст.

16
(13–17)

11
(10–13) –30,1* 18

(17–21)
10

(9–14) –43,4* < 0,05

ВуП САД, 
мм рт. ст.

48
(39–57)

36
(29–38) –24,7* 49

(45–55)
31

(28–39) –36,7* < 0,05

ВуП ДАД, 
мм рт. ст.

36
(29–38)

28
(26–33) –21,2* 34

(28–37)
22

(19–25) –34,3* < 0,05

СуП САД, 
мм рт. ст./ч

27
(24–32)

19
(15–24) -28,6* 31

(29–35)
12

(10–14) –59,8* < 0,05

СуП ДАД, 
мм рт. ст./ч

19
(16–22)

12
(10–16) –35,1* 20

(18–24)
10

(9–13) –48,1* < 0,05

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ИВ — индекс 
времени; ВуП — величина утреннего подъема; СуП — скорость утреннего подъема; Δ2 м % — различие (в %) между показа-
телями до и через 48 недель лечения в группе 2 м; Δ2ж % — различие (в %) между показателями до и через 48 недель лечения 
в группе 2 ж; * — р < 0,0001 — значимость различий между показателями до и через 48 недель лечения; рΔ2 м-ж — значимость 
различий степени изменения показателей суточного мониторирования артериального давления через 48 недель лечения в груп-
пах 2 м и 2 ж; нз — нет значимых различий.
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Примечание: * — р < 0,01 — значимость различий регистрации профиля «dipper» и «non-dipper» до и через 48 недель 
терапии.

Таблица 5
ДИнамИка СкОрОСТИ клубОчкОвОй фИльТрацИИ, 

урОвней калИя И наТрИя СывОрОТкИ крОвИ в ГруППаХ СОлечувСТвИТельныХ 
И СОлереЗИСТенТныХ ПацИенТОв на фОне ТераПИИ

Группы пациентов
Солечувствительные пациенты

Группа 1 м (мужчины, n = 31) Группа 1 ж (женщины, n = 32)

Показатель До начала 
лечения

Через 
48 недель р До начала 

лечения
Через 

48 недель р

СКФ,
мл/мин/1,73 м 2

62
(58–64)

83
(73–93,5) 0,00004 61

(55–64)
77

(72–92) 0,00001

К+, ммоль/л 4,8
(4,55–4,9)

4,65
(4,3–4,9) 0,199 4,75

(4,6–4,9)
4,7

(4,4–4,8) 0,09

Na+, ммоль/л 142,5
(141,8–143)

142,3
(141–142,5) 0,06 142,6

(141,6–144)
142,4

(141,5–144) 0,64

Группы пациентов Солерезистентные пациенты

Показатель Группа 2 м (мужчины, n = 31) Группа 2 ж (женщины, n = 39)

СКФ,
мл/мин/1,73 м 2

63
(60–73)

85,5
(76–98) 0,00002 62

(55–64)
87

(74–96) 0,00001

К+, ммоль/л 4,8
(4,6–4,9)

4,7
(4,3–4,9) 0,27 4,7

(4,4–4,9)
4,6

(4,2–4,8) 0,08

Na+, ммоль/л 142,4
(141,8–143)

142,1
(141–143,7) 0,86 142

(141–142,6)
142,3

(140,5–144) 0,45

Примечание: СКФ — скорость клубочковой фильтрации; р — значимость различий между показателями до и через 
48 недель лечения.

Рисунок 2. Количество солерезистентных мужчин и женщин, 
достигших целевого уровня артериального давления, 

с различными типами суточного профиля 
артериального давления до и через 48 недель лечения
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Несколько иными оказались результаты сопо-
ставления влияния терапии на суточный профиль 
АД в группах солерезистентных больных. Так, 
нормализация варианта суточной кривой (тип 
«dipper») на фоне лечения регистрировалась чаще 
у солерезистеных женщин по сравнению с муж-
чинами: в 51,3 и 35,5 % случаев соответственно 
(р = 0,048) (рис. 2).

Важно, что на фоне комбинированной фармако-
терапии ни в одной из групп пациентов значимые 
нежелательные явления не регистрировались. 
В группе солерезистентных больных у 2 пациенток 
в начале лечения регистрировалась слабость, однако 
данные симптомы в дальнейшем нивелирировались 
и не потребовали отмены терапии. В течение перио-
да наблюдения у пациентов не наблюдалось значи-
мых и требующих коррекции терапии изменений 
уровней калия и натрия сыворотки крови (табл. 5). 
Более того, через 48 недель лечения во всех группах 
больных определялось значимое увеличение СКФ, 
что свидетельствовало о наличии нефропротектив-
ного эффекта используемой комбинации антигипер-
тензивных препаратов у мужчин и женщин с РАГ 
независимо от солечувствительности (табл. 5).

Таким образом, назначение в дополнение к пол-
нодозовой трехкомпонентной антигипертензивной 
терапии прямого ингибитора ренина у пациентов 
с РАГ и АО позволило добиться нормализации АД 
у подавляющего большинства больных независимо 
от пола и солечувствительности. Вместе с тем нельзя 
не учитывать тот факт, что при наличии солечув-
ствительности данный вариант терапии обеспечивал 
практически равный антигипертензивный эффект 
как у мужчин, так и у женщин. В группах солерези-
стентных больных имело место значимое преиму-
щество включения алискирена в состав терапии  
у женщин с АО по сравнению с мужчинами. 

Обсуждение
Гендерные особенности эффективности различ-

ных вариантов комбинированной фармакотерапии 
у пациентов с РАГ и АО, тем более в зависимости 
от солечувствительности, практически не исследо-
ваны. В нашей работе мы попытались оценить анти-
гипертензивную эффективность комбинированной 
фармакотерапии, включающей прямой ингибитор 
ренина алискирен, у мужчин и женщин с РАГ и АО 
с учетом солечувствительности. Следует отметить, 
что в настоящее время имеются немногочисленные 
данные о неодинаковой гипотензивной реакции 
солечувствительных и солерезистентных больных 
на различные классы антигипертензивных препара-
тов [17, 18]. Например, считается, что при наличии 
солечувствительности оптимальным является вклю-

чение в состав терапии диуретика и антагониста 
кальция, а при солерезистентности — иАПФ [18, 
19]. Такой дифференцированный подход и неоди-
наковые антигипертензивные эффекты препаратов 
могут объясняться различным функционированием 
нейрогуморальных систем у пациентов с разной 
солечувствительностью. Результаты эксперимен-
тальных и клинических работ свидетельствуют, что 
при высокой чувствительности к соли, как правило, 
имеет место низкая активность ренина и гиперак-
тивация симпатоадреналовой системы (САС), тогда 
как при солерезистентности, напротив, высокая 
активность РААС [20].

Результаты нашего исследования продемон-
стрировали сопоставимые частоту достижения 
целевых значений АД, позитивные изменения 
СМАД и нормализацию суточного профиля АД 
у солечувствительных мужчин и женщин с РАГ 
и АО. Можно предполагать, что у данной категории 
больных высокая активность САС является одним 
из ключевых механизмов повышения АД. Нельзя 
забывать и о том, что у наших пациентов имелось 
АО, являющееся клиническим проявлением ин-
сулинорезистентности, которая, в свою очередь, 
также ассоциирована с гиперактивацией САС 
[21]. Безусловно, возникает вопрос: чем объяс-
нить эффективность комбинированной терапии, 
включающей алискирен, у пациентов с низким 
уровнем ренина плазмы крови и гиперсимпатико-
тонией? С одной стороны, известно, что иАПФ, 
блокаторы рецепторов ангиотензина II и диуретики 
способствуют повышению уровня и активности 
ренина плазмы крови [22, 23]. Следовательно, 
можно предполагать, что использование у солечув-
ствительных пациентов с РАГ комбинированной 
терапии, включавшей прямой ингибитор ренина, 
обеспечивает дополнительный клинический эффект 
именно за счет блокады «ренинового» компонента. 
С другой стороны, исследования последних лет 
демонстрируют разноплановые и многочисленные 
патогенетические возможности алискирена. Кро-
ме вполне закономерного подавления активности 
РААС, для данного препарата показана возможность 
уменьшать активность и симпатической нервной 
системы при АГ [24]. Более того, в эксперименте 
центральная инфузия алискирена предупреждала 
чрезмерную активацию САС у солечувствитель-
ных животных с индуцированной АГ [25]. Таким 
образом, значимая антигипертензивная эффектив-
ность комбинированной терапии, включающей 
прямой ингибитор ренина, у пациентов с РАГ, АО 
и солечувствительностью объясняется возможной 
способностью модулировать патогенетические 
механизмы повышения АД в данной клинической 
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ситуации. Отсутствие значимых половых различий 
эффективности четырехкомпонентной комбинации 
у солечувствительных больных можно отчасти объ-
яснить сопоставимой активностью САС у мужчин 
и женщин с РАГ и АО.

В группах солерезистентных пациентов, как 
мужчин, так и женщин, на фоне терапии также от-
мечалась существенная и статистически значимая 
позитивная динамика показателей офисного АД, 
а также СМАД. Вместе с тем, по данным СМАД, 
в группе женщин по сравнению с мужчинами че-
рез 48 недель наблюдения регистрировалось более 
выраженное уменьшение ключевых параметров 
суточного профиля. Эффективность комбинации 
антигипертензивных препаратов, включавшей 
алискирен, при РАГ и солерезистентности можно 
объяснить хорошо известным фактом наличия 
высокой активности ренина плазмы крови у дан-
ной категории больных [20, 26, 27]. В этом случае 
реализуются эффекты как иАПФ, так и алискирена, 
направленные на снижение активности РААС. Вме-
сте с тем именно активация и уровень различных 
компонентов РААС во многом определяются по-
ловыми различиями. Известно, что в репродук-
тивном возрасте активность ренина плазмы выше 
у мужчин, однако у женщин перименопаузального 
периода активность ренина плазмы существенно 
увеличивается [28]. Кроме того, установлено, что 
у женщин в менопаузе регистрируется более высо-
кая, чем у мужчин сопоставимого возраста, концен-
трация альдостерона [29]. Важно и то, что именно 
у женщин концентрация альдостерона значимо 
и напрямую коррелирует с активностью ренина 
плазмы [30]. В свою очередь, и иАПФ, и алискирен 
обладают антиальдостероновым действием [30].

Следовательно, можно предполагать, что у со-
лерезистентных больных именно гендерные осо-
бенности функционирования РААС в определенной 
степени объясняют более выраженную эффектив-
ность комбинации иАПФ, антагониста кальция, 
диуретика и алискирена у женщин по сравнению 
с мужчинами, показанную в нашей работе. Однако 
это не исключает наличия и более «тонких» ме-
ханизмов, объясняющих гендерные особенности 
антигипертензивных эффектов комбинированной 
терапии, включающей различные блокаторы РААС, 
что требует дальнейшего изучения в специально 
спланированных исследованиях.

выводы
Таким образом, результаты нашего исследования 

продемонстрировали достаточно высокую эффек-
тивность включения прямого ингибитора ренина 
алискирена в состав комбинированной антигипер-

тензивной терапии как у мужчин, так и у женщин 
с РАГ и АО независимо от солечувствительности. 
В то же время у солечувствительных пациентов ан-
тигипертензивные эффекты алискирена оказались 
сопоставимыми независимо от пола, тогда как у со-
лерезистентных более значимые результаты были 
получены именно у женщин в сравнении с мужчи-
нами. Вероятно, учет данных фактов может способ-
ствовать персонифицированному подходу к выбору 
фармакотерапии у мужчин и женщин с РАГ и АО 
в зависимости от солечувствительности.
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