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Рефрактерная и резистентная артериальная 
гипертония у больных сахарным диабетом 
2‑го типа: различия ответа на денервацию почек

Цель	 Сравнительная оценка антигипертензивной эффективности денервации почек у больных сахар-
ным диабетом (СД) в сочетании с рефрактерной артериальной гипертонией – рфАГ (при исполь-
зовании 5 классов антигипертензивных препаратов и более, включая тиазидный диуретик и анта-
гонист минералокортикоидных рецепторов) и  неконтролируемой резистентной АГ  – нкРАГ 
(применение от 3 до 4 препаратов).

Материал и методы	 В  интервенционное исследование c выполнением денервации почек включены 18 больных СД 
с рфАГ и 40 больных СД с нкРАГ, из которых через 6 мес закончили наблюдение 16 и 36 соответ-
ственно. Исходно пациенты были сопоставимы по полу и возрасту. Методы исследования вклю-
чали измерение офисного артериального давления  – АД (систолическое / диастолическое АД  – 
САД / ДАД), амбулаторное мониторирование АД, оценку функции почек (расчетная скорость 
клубочковой фильтрации по формуле CKD-EPI), объем суточного диуреза, суточная экскреция 
альбумина, калия, натрия с  мочой), определение суточной экскреции метанефринов, нормета-
нефринов, уровней глюкозы и  гликированного гемоглобина, альдостерона и  активного ренина 
в  плазме крови. Пациенты были проинструктированы о  необходимости соблюдения режима 
антигипертензивной и сахароснижающей терапии на протяжении исследования.

Результаты	 Исходно пациенты обеих групп были сопоставимы по уровню АД и основным клиническим дан-
ным, за исключением более высоких показателей вариабельности САД ночью (p<0,05) у больных 
рфАГ. Через 6 мес после денервации почек в обеих группах отмечалось статистически значимое 
снижение офисного и среднесуточного САД, а также «нагрузки» повышенным среднесуточным 
САД, однако по сравнению с группой нкРАГ в группе рфАГ степень снижения среднесуточно-
го САД была почти в 4 раза выше (–19,9 и –5,1 мм рт. ст. соответственно; р=0,02). Более того, 
у 81 % больных группы рфАГ получен ответ на вмешательство (со степенью снижения среднесу-
точного САД ≥10 мм рт. ст.), тогда как число ответивших на вмешательство в группе нкРАГ было 
существенно меньше (42 %; p=0,02). Денервация почек у больных рфАГ сопровождалась значи-
тельным снижением пульсового АД и вариабельности САД ночью, а также увеличением объема 
суточного диуреза. Существенных изменений других результатов лабораторных тестов в обеих 
группах не отмечено.

Заключение	 Больные СД с рфАГ могут быть лучшими кандидатами для процедуры денервации почек.
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Артериальная гипертония (АГ)  – самое распростра-
ненное сердечно-сосудистое заболевание, значи-

тельно увеличивающее сердечно-сосудистую смертность 
[1]. Частота АГ в российской популяции продолжает ра-
сти и к  настоящему времени превышает 40 % [2]. Осо-
бо неблагоприятен прогноз при резистентной АГ (РАГ) 
[3]. В  качестве экстремального фенотипа неконтроли-

руемой АГ в  2012 г. было предложено использовать тер-
мин «рефрактерная АГ», ранее считавшийся синонимом 
РАГ [4]. В соответствии с новой терминологией рефрак-
терная АГ характеризуется утратой антигипертензив-
ной эффективности и невозможностью достижения кон-
троля артериального давления (АД), несмотря на  при-
ем антигипертензивных препаратов 5 классов и  более, 
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включая длительно действующие тиазидные диуретики 
(ТД) и антагонисты минералокортикоидных рецепторов 
(АМКР) [4–6], что ассоциируется с еще более высоким 
риском развития сердечно-сосудистых осложнений [4–
10]. Предполагается, что  рефрактерная и  неконтроли-
руемая РАГ различаются по этиопатогенезу. Так, для не-
контролируемой РАГ свойственен механизм, зависи-
мый от объема и связанный с задержкой жидкости, тогда 
как рефрактерная АГ наиболее вероятно имеет нейроген-
ную этиологию и  обусловлена избыточной симпатиче-
ской гиперактивацией [5, 6, 8, 9]. Согласно проведенным 
исследованиям, нарушения углеводного обмена ассоци-
ируются с  повышением тонуса симпатической части ве-
гетативной нервной системы, и больные с сочетанием са-
харного диабета (СД) и АГ имеют максимальную степень 
симпатической активности [11], что объясняет частое со-
четание СД с РАГ [3]. При этом неуклонный рост забо-
леваемости СД [12] не внушает оптимизма в отношении 
улучшения контроля АД в  ближайшие десятилетия. От-
крытие роли почечных нервов в механизмах повышения 
АД расширило возможности антигипертензивного лече-
ния, благодаря чему денервация почек стала перспектив-
ной терапевтической опцией. Вместе с тем  следует при-
знать, что  почти у  30 % больных эта процедура оказы-
вается неэффективной [13–16], и  вопрос о  том, какие 
пациенты могут получить наибольшую пользу от  денер-
вации почек, остается открытым.

В основу исследования положена гипотеза о том, что, 
если рефрактерная АГ в  действительности имеет преи-
мущественно нейрогенную этиологию, симпатическая 
денервация почек у  больных данной категории должна 
сопровождаться большей степенью снижения АД, чем 
при неконтролируемой РАГ. Более того, в контексте тес-
ной ассоциации рефрактерной АГ и СД с симпатической 
гиперактивацией пациенты с  сочетанием этих заболева-
ний могут быть лучшими кандидатами для вмешательства.

Цель исследования
Сравнить антигипертензивную эффективность денер-

вации почек у  больных СД с  рефрактерной АГ и  некон-
тролируемой РАГ.

Материал и методы
В  проспективное интервенционное исследование 

с  выполнением денервации почек были включены 18 па-
циентов с рефрактерной АГ и 40 пациентов с неконтро-
лируемой РАГ в сочетании с СД 2‑го типа, госпитализи-
рованных в  НИИ кардиологии Томского НИМЦ в  пе-
риод с  2010 г. по  2018 г. Критерием рефрактерной АГ 
считали документированное в  течение 6‑месячного пе-
риода наблюдения отсутствие контроля АД, несмотря 
на прием антигипертензивных препаратов 5 классов и бо-

лее, включая длительно действующие ТД и АМКР. К не-
контролируемой РАГ относили отсутствие контроля АД 
на  фоне приема 3–4 классов антигипертензивных пре-
паратов, включая длительно действующие ТД. Из  ис-
следования исключали больных с  псевдорезистентно-
стью и  вторичными формами АГ. Дополнительными 
критериями исключения служили диаметр почечной ар-
терии менее 3 мм, уровень гликированного гемоглобина 
HbA1с>10 %, расчетная скорость клубочковой фильтра-
ции (рСКФ) <30 мл / мин / 1,73 м2, беременность, перене-
сенные менее года назад острые сосудистые осложнения, 
нестабильная стенокардия, хроническая сердечная недо-
статочность выше II функционального класса по  класси-
фикации Нью-Йоркской ассоциации сердца (NYHA), вы-
раженный периферический атеросклероз, СД 1‑го типа, 
тяжелые сопутствующие заболевания, прием препаратов, 
влияющих на  уровень АД (нестероидных противовос-
палительных средств, симпатомиметиков, пероральных 
контрацептивов и др.). Приверженность к лечению оце-
нивали по данным опроса.

Схема исследования представлена на рис. 1. Наблюде-
ние завершили 16 пациентов с рефрактерной АГ и 36 па-
циентов с неконтролируемой РАГ. Исходно и через 6 мес 
наблюдения проводили общеклинические исследования, 
измерение офисного АД, амбулаторное мониторирова-
ние АД (АМАД) и лабораторные тесты. Пациенты были 
инструктированы о необходимости соблюдать режим ан-
тигипертензивной и  сахароснижающей терапии на  про-
тяжении всего исследования.

n – число наблюдений; РАГ – резистентная артери-
альная гипертония; СД – сахарный диабет; ПА – по-
чечные артерии; АГ – артериальная гипертония.
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Рисунок  1. Схема исследования
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АД (систолическое / диастолическое  – САД / ДАД) 

на  приеме у  врача измеряли по  стандартной методи-
ке, АМАД выполняли с помощью компьютерных систем 
ABPM-04 и ВрLab. Образцы крови брали из локтевой ве-
ны утром натощак после 12‑часового голодания стан-
дартным способом. Уровень глюкозы в крови определяли 
ферментным (глюкозооксидазным) методом с  примене-
нием стандартных наборов BIOCON, HbA1c  – ионнооб-
менным способом с  помощью наборов BIOCON. Кон-
центрацию активного ренина плазмы измеряли набо-
рами IBL International с  помощью иммуноферментного 
анализа (ИФА); уровень альдостерона – наборами DBC. 
Для  количественного определения суточной экскре-
ции альбумина использовали иммунотурбодиметриче-
ский метод и  полуавтоматический биохимический ана-
лизатор FP-900 со  стандартными наборами RANDOX 
и  ORGenTecDiagnostika. Содержание в  суточной моче 
ионов калия и натрия измеряли количественным методом 
на автоматическом биохимическом анализаторе Konelab. 
Метанефрины и норметанефрины в суточной моче опре-
деляли методом ИФА, наборы IBL International. Для рас-
чета рСКФ использовали формулу CKD-EPI.

Симпатическую денервацию почек выполняли тремя 
видами катетеров:
1) �Symplicity Fleх4F с  генератором Symplicity TM G2  – 

9 пациентов с рефрактерной АГ и 18 пациентов с некон-
тролируемой РАГ; среднее число абляций составило 
13±1,8 на одного пациента;

2) �стандартной системой для  электрофизиологиче-
ских вмешательств (катетер MarinR 5F с генератором 
ATAKR-II – 6 пациентов с рефрактерной АГ и 19 паци-
ентов с  неконтролируемой РАГ; 6–8 радиочастотных 
аппликаций билатерально в режиме контроля темпера-
туры концевого электрода (50–60 °C);

3) �катетерами Symplicity Spyral – по 3 пациента в каждой 
группе.
Отсутствие принципиальных конструктивных особен-

ностей и однотипность физического воздействия позволи-
ли рассчитывать на получение корректных результатов ана-
лиза. Выполненное исследование зарегистрировано на сай-
те ClinicalTrial.gov (NCT02667912 и NCT01499810).

Основным критерием оценки (первичной точкой) эф-
фективности денервации почек считали снижение сред-
несуточного САД. В зависимости от степени снижения 
среднесуточного САД больные были ретроспективно 
разделены на 2 группы: ответившие (лица со снижением 
АД на 10 мм рт. ст. и более) и не ответившие (лица с мень-
шей степенью снижения) на  вмешательство. Дополни-
тельными критериями оценки (вторичными конечны-
ми точками) эффективности были снижения иных пара-
метров АМАД и  значений АД, измеренного на  приеме 
у врача, изменение лабораторных показателей.

Контроль безопасности вмешательства проводили 
по данным лабораторных тестов, почечной допплерогра-
фии, магнитно-резонансной томографии почек и  почеч-
ных артерий.

Исследование получило одобрение комитета по  био-
медицинской этике НИИ кардиологии Томского НИМЦ. 
До  включения в  исследования все участники подписали 
информированное согласие.

Статистический анализ полученных данных прово-
дили с  использованием пакета программ Statistica 10.0 
for Windows. Согласие с  нормальным законом распре-
деления признаков проверяли с  помощью критерия Ша-
пиро–Уилка. Непрерывные переменные представлены 
в  виде средней величины и  стандартного отклонения  – 
M±SD или в виде средней и 95 % доверительного интер-
вала для оценки величины эффекта вмешательства, а в от-
сутствие нормального распределения  – в  виде медиа-
ны с  указанием межквартильного интервала (Me [25‑й 
процентиль; 75‑й процентиль]). Категориальные пере-
менные отражены количественно и в  процентном отно-
шении. Анализ выполнен в  зависимости от  назначенно-
го лечения (intention to treat). Дополнительный анализ 
для  реконструкции данных пациентов, не  завершивших 
исследование, не  проводили. Использовали стандарт-
ные методы описательной статистики, выявляли разли-
чия непрерывных переменных в  независимых выборках 
(t-критерий, U-критерий Манна–Уитни) и  парных вы-
борках (t-критерий, W-критерий Вилкоксона). При  ана-
лизе качественных данных применяли анализ таблиц  со-
пряженности (хи-квадрат Пирсона или точный критерий 
Фишера с двусторонним уровнем значимости). Критиче-
ским уровнем значимости p считали 0,05.

Результаты
Как  следует из  табл. 1, исходно больные рефрактер-

ной АГ и  неконтролируемой РАГ были сопоставимы 
по  основным клинико-лабораторным данным и  пара-
метрам АМАД, за  исключением более высоких значе-
ний вариабельности САД в ночное время в группе реф-
рактерной АГ. Закономерно, что  больные рефрактер-
ной АГ принимали большее число антигипертензивных 
препаратов, что  было обусловлено не  только более ча-
стым применением спиронолактона (хи-квадрат 22,3), 
но и бета-адреноблокаторов (хи-квадрат 6,1) (табл. 2). 
Состав сахароснижающей терапии в обеих группах был 
сопоставимым, статины принимали все пациенты. Че-
рез 6 мес после денервации почек в  обеих группах от-
мечалось статистически значимое снижение измерен-
ного на приеме у врача и среднесуточного САД, а так-
же «нагрузки» повышенным среднесуточным САД 
(рис. 2). Изменения офисного САД и  «нагрузки» по-
вышенным среднесуточным САД в  исследуемых груп-
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов

Показатель
Рефрак-

терная АГ 
(n=18)

Неконтро-
лируемая 

РАГ (n=40)
p

Клинические данные
Возраст, годы 59,1±7,9 60,3±8,2 0,61
Женский пол 10 (55) 25 (63) 0,62
ИМТ, кг / м2 35,6±6,8 34,7±6,4 0,61
Продолжительность АГ, годы 19,3±10 24,3±9,9 0,08
Продолжительность СД, годы 8,1±5,1 8,9±6,4 0,62
ХБП III стадии 4 (22,2) 11 (27,5) 0,67
Альбуминурия (30–300 мг / сут) 7 (39) 18 (45) 0,66
HbA1c , % 7,2±1,1 7,1±1,4 0,92
Базальная гликемия, ммоль / л 8,4±2,2 8,5±2,6 0,96
ГЛЖ 18 (100) 36 (90) 0,32
ИБС 13 (72) 23 (58) 0,32

Параметры АД
Офисное* САД, мм рт. ст. 170,8±22,1 169,7±16,2 0,84
Офисное* ДАД, мм рт. ст. 90±18,8 89,4±13,3 0,89
САД 24 ч, мм рт. ст. 160±18,1 155,3±14,2 0,29
ДАД 24 ч, мм рт. ст. 80,7±12,4 81,5±12,4 0,84
Офисная* ЧСС, уд / мин 69,3±9,5 70,2±10,6 0,77
ЧСС 24 ч, уд / мин 64,8±12,1 66,4±10,8 0,60
Нагрузка САД 24 ч, % 89,2±13,5 84,4±13,6 0,25
Нагрузка ДАД 24 ч, % 41±32,6 36,1±30,4 0,60
САД день, мм рт. ст. 164,1±19,8 158,4±15,1 0,24
ДАД день, мм рт. ст. 85,6±14,9 84,7±12,8 0,82
Нагрузка САД день, % 83,3±21,3 79,5±18 0,48
Нагрузка ДАД день, % 38,3±34,7 37±32,6 0,9
САД ночь, мм рт. ст. 152,3±17,6 149,6±16,2 0,57
ДАД ночь, мм рт. ст. 73,3±13,1 74,7±12,5 0,70
Нагрузка САД ночь, % 94,3±10,8 94,6±11,1 0,92
Нагрузка ДАД ночь, % 33,4±27,7 40±36,3 0,50
SDСАД 24 ч, мм рт. ст. 18,4±5 17,4±4,9 0,45
SDДАД 24 ч, мм рт. ст. 13,3±3,6 12±3,1 0,20
SDСАД день, мм рт. ст. 17,7±4,6 17,4±4,7 0,79
SDДАД день, мм рт. ст. 12,7±3,6 11,4±3,5 0,20
SDСАД ночь, мм рт. ст. 15,7±3,5 13,2±4,4 0,04
SDДАД ночь, мм рт. ст. 9,8±3,4 9,6±2,8 0,75
SDЧСС 24 ч, уд / мин 7,2±3,2 7±2,8 0,84
SDЧСС день, уд / мин 7,3±3,4 6,7±2,7 0,49
SDЧСС ночь, уд / мин 4,3±1,7 4,7±2,3 0,47
СИ САД, % 7,2±8,4 5,4±7,8 0,43
Данные представлены в виде среднего и его стандартного от-
клонения (M±SD) или абсолютных и относительных частот  – 
n  (%). *  – измеренное на приеме у врача. АГ  – артериальная 
гипертония; РАГ  – резистентная артериальная гипертония; 
ИМТ – индекс массы тела; СД – сахарный диабет; ХБП – хро-
ническая болезнь почек; HbA1c  – гликированный гемоглобин; 
ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка; ИБС – ишемическая бо-
лезнь сердца; АД  – артериальное давление; САД  – систоличе-
ское артериальное давление; ДАД  – диастолическое артери-
альное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений; 24 ч – 
среднесуточные показатели; SD  – стандартное отклонение 
(вариабельность); СИ – суточный индекс.

АГ  – артериальная гипертония; РАГ  – резистентная артериаль-
ная гипертония; Δ – изменение; оф.САД – измеренное на прие-
ме у врача систолическое артериальное давление, мм рт. ст.; САД 
24 ч  – среднесуточное систолическое артериальное давление, 
мм рт. ст.; ПАД 24 ч – среднесуточное пульсовое артериальное дав-
ление, мм рт. ст.; нагр.САД 24 ч – «нагрузка» повышенным сред-
несуточным систолическим артериальным давлением. * – p<0,05.
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Рисунок  2. Изменения измеренного на приеме у врача 
и среднесуточного АД через 6 мес после денервации почек

Таблица 2. Характеристика  
сахароснижающей и антигипертензивной терапии

Показатель

Реф-
рактер-
ная АГ 
(n=18)

Некон-
тролиру-
емая РАГ 

(n=40)

p

Сахароснижающая терапия
Инсулинотерапия + ПСС 8 (44) 11 (27,5) 0,39
Диетотерапия 2 (11) 5 (12,5) 0,88
Метформин 5 (28) 12 (30) 0,86
Комбинированная терапия ПСС 3 (17) 12 (30) 0,48

Антигипертензивная терапия
Число антигипертензивных 
препаратов 5,5±0,5 3,9±0,8 <0,0001

Бета-адреноблокаторы 18 (100) 29 (73) 0,01
Ингибиторы АПФ / сартаны 17 (94) 38 (95) 0,93
Диуретики 18 (100) 40 (100) –
Антагонисты кальция 17 (94) 29 (73) 0,08
Спиронолактон 18 (100) 5 (13) 0,0000
Другие
• �Агонисты  

имидазолиновых рецепторов
• �Альфа-адреноблокаторы 

10 (56) 
 

6 (33 %) 
5 (27 %)

14 (35) 
 

10 (25 %) 
4 (10 %)

0,14 
 

0,51 
0,08

Данные представлены в виде абсолютных и относительных ча-
стот – n (%). АГ – артериальная гипертония; РАГ – резистентная 
артериальная гипертония; ПСС – пероральные сахароснижаю-
щие средства; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент.
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пах были сопоставимыми, однако степень снижения 
среднесуточного САД при рефрактерной АГ была поч-
ти в 4 раза выше, чем у пациентов группы неконтроли-
руемой РАГ. Межгрупповые отличия изменений САД 
имели место как в  дневной, так и в  ночной периоды 
(табл. 3). Кроме того, у  пациентов с  рефрактерной АГ, 
в отличие от пациентов с неконтролируемой РАГ, отме-
чалось значимое снижение пульсового АД и вариабель-
ности САД ночью, а  также существенное увеличение 
объема суточного диуреза (рис. 3). Значимых измене-
ний средних показателей частоты сердечных сокраще-
ний (ЧСС) и  суточных индексов АД в  обеих группах 
выявлено не было.

На  рис. 4 видно, что  после процедуры в  группе реф-
рактерной АГ большинство пациентов ответили на вме-
шательство, тогда как в  группе РАГ число ответивших 
на вмешательство оказалось существенно меньше. Уров-
ни катехоламинов, альбумина и  электролитов в  суточ-
ной моче, а  также рСКФ и  содержание в  крови ренина 
и  альдостерона в  обеих группах статистически значи-
мо не изменились (табл. 4). Число классов принимаемых 
антигипертензивных препаратов осталось прежним 
(5,0±0,7 у пациентов с рефрактерной АГ и 3,9±0,9 у па-
циентов с неконтролируемой РАГ).

Постпроцедурных осложнений, связанных с  вмеша-
тельством, в  нашем исследовании не  было ни у  одного 
больного. У 2 пациентов отмечено развитие гематом, об-
условленных пункцией бедренной артерии, разрешив-
шихся в раннем послеоперационном периоде без ослож-
нений. Ухудшения почечного кровотока, а также визуаль-
ных изменений почечных артерий, после вмешательства 
не отмечено.

Таблица 3.  Изменения параметров АМАД 
через 6 мес после денервации почек

Показатель
Рефрак-
терная 

АГ

Некон-
тролиру-
емая РАГ

Разность p

Параметры АМАД
Δоф.САД, 
мм рт. ст. 29,6±15,7* 19,9±14,4* 9,7  

(от –2,84 до 27,3) 0,30

Δоф.ДАД, 
мм рт. ст. 12,3±18,1* 5,1±13,8* 7,2  

(от –4,11 до 16) 0,24

ΔСАД день, 
мм рт. ст. 20,8±21,1* 7,1±19,8* 13,5  

(от 0,38 до 27,8) 0,03

ΔДАД день, 
мм рт. ст. 9,1±13,3 5,2±12,8 6,3  

(от –4,1 до 16,6) 0,37

ΔПАД день, 
мм рт. ст. 10,0±10,2* 2,2±12,2 7,9  

(от 0,2 до 15,6) 0,04

ΔСАД ночь, 
мм рт. ст. 19,4±17,3* 3,2±16 16,3  

(от 5,17 до 27,4) 0,005

ΔДАД ночь, 
мм рт. ст. 7,6±12,4 2,5±10,1 5,1  

(от –2,2 до 12,4) 0,16

ΔПАД ночь, 
мм рт. ст. 9,2±13,5* 1,5±10,7 7,8  

(от 0,2 до 15,3) 0,04

ΔSDДАД 24 ч, 
мм рт. ст. 0,3±4,8 0,2±5,1 0,1  

(от –3,3 до 3,5) 0,95

ΔSDДАД день, 
мм рт. ст. –3,4±3,7 0,3±5,3 –0,2  

(от –3,6 до 3,2) 0,91

ΔSDДАД ночь, 
мм рт. ст. 2,6±4,0 –0,3±5,6 3,7  

(от 0,4 до 7,0) 0,03

ΔЧСС 24 ч,  
уд / мин 2,7±8,3 0,8±9,4 1,9  

(от –4,3 до 8,2) 0,54

ΔЧСС день, 
уд / мин 2,8±8,9 0,4±10,7 2,4  

(от –4,6 до 9,5) 0,48

ΔЧСС ночь, 
уд / мин 2,3±6,7 1,3±9 1  

(от –4,8 до 6,7) 0,73

ΔСИ САД 0,78±12,9 1,5±9,1 –0,7  
(от –7,2 до 5,9) 0,83

Данные представлены в виде среднего и его стандартного от-
клонения (M±SD) или среднего и 95 % доверительного интер-
вала. АМАД – амбулаторное мониторирование артериального 
давления; АГ – артериальная гипертония; РАГ – резистентная 
артериальная гипертония; Δ – изменение; САД – систоличе-
ское артериальное давление; ДАД – диастолическое артериаль-
ное давление; ПАД – пульсовое АД; оф. – офисные показате-
ли; ЧСС – частота сердечных сокращений; 24 ч – среднесуточ-
ные показатели; SD – стандартное отклонение (вариабельность); 
СИ – суточный индекс. * – p<0,05.

АГ – артериальная гипертония;  
РАГ – резистентная артериальная гипертония.
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Рисунок  4. Частота ответов (%)  
через 6 мес после денервации почек

АГ – артериальная гипертония;  
РАГ – резистентная артериальная гипертония.

112,1
[от –156,9 до 381]

400
[от 9,37 до 793,2]

600

500

400

300

200

100

0

мл
Рефрактерная АГ

Неконтролируемая РАГ
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через 6 мес после денервации почек
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Обсуждение
Важным результатом нашей работы стало выявление 

более выраженного снижения среднесуточного САД по-
сле денервации почек у больных СД с рефрактерной АГ 
по  сравнению с  больными неконтролируемой РАГ, не-
смотря на  сопоставимое изменение САД, измеренного 
на  приеме у  врача. Поскольку среднесуточное САД яв-
ляется более чувствительным предиктором риска разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений, чем уровень САД, 
измеренного на приеме у врача [17, 18], данные различия 
имеют несомненную клиническую значимость.

Как известно, в соответствии с принципом Уайлдера, 
чем  выше исходный уровень АД, тем  очевиднее эффект 
вмешательства [19]. Однако в нашем исследовании паци-
енты обеих групп имели сопоставимый уровень АД, по-
этому большая степень снижения АД у больных рефрак-
терной АГ не могла быть следствием различия исходных 
значений АД. Патофизиологическим обоснованием бо-
лее выраженного антигипертензивного эффекта денер-
вации почек может быть более высокая симпатическая 
активность при  рефрактерной АГ, чем при  неконтроли-
руемой РАГ. Мы не имели возможности измерить и срав-
нить симпатическую активность, но выявленная нами бо-
лее высокая вариабельность САД в ночное время у боль-
ных рефрактерной АГ может косвенно свидетельствовать 
о  более высоком тонусе симпатической части вегета-
тивной нервной системы. Так, ранее было установлено, 
что  симпатическая гиперактивация наряду с  факторами 
окружающей среды ассоциируется с  повышением вари-
абельности АД [20, 21]. Поскольку внешние факторы 
и  психосоциальные стрессы в  меньшей степени влияют 
на  вариабельность ночного АД, этот показатель может 
в  большей степени отражать фактический уровень сим-
патической активности, чем дневные уровни АД. По дан-
ным исследования DENERHTN, именно повышенная ва-
риабельность ночного САД была предиктором ответа 
на денервацию почек [22]. Документированное нами бо-

лее выраженное снижение вариабельности ночного САД 
и пульсового АД у больных рефрактерной АГ может под-
тверждать более выраженную реализацию симпатолити-
ческого и  органопротективного эффектов денервации 
почек у  больных рефрактерной АГ. Возможная причина 
отсутствия изменений вариабельности САД днем может 
быть достаточно тривиальной, поскольку снижение АД 
после денервации почек сопровождается улучшением об-
щего состояния больных [23], что повышает их трудоспо-
собность и  физическую активность и  может нивелиро-
вать эффект снижения симпатического влияния на днев-
ную вариабельность АД.

Кроме того, у  обследованных нами пациентов 
из  группы рефрактерной АГ чаще наблюдалась более 
выраженная симпатико-адреналовая блокада, обуслов-
ленная более частым приемом бета-адреноблокаторов. 
Однако несмотря на  это, уровни АД и  ЧСС до  вмеша-
тельства у  больных обеих групп были сопоставимыми. 
Это может косвенно подтверждать исходно более высо-
кую степень симпатической активности при рефрактер-
ной АГ и  недостаточность медикаментозной терапии 
для ее подавления.

Согласно нашим результатам, денервация почек со-
провождалась значительным увеличением суточного ди-
уреза у больных рефрактерной АГ на фоне прежней тера-
пии диуретиками. Вполне вероятно, что  это могло быть 
следствием снижения симпатической активности по-
чек и  восстановления прессорного диуреза  – естествен-
ного механизма снижения АД. Межгрупповых различий 
по  исходному уровню катехоламинов, а  также их  изме-
нению после денервации почек в обеих группах не выяв-
лено. Возможно, оценка катехоламинов в моче не всегда 
позволяет адекватно оценивать глобальную симпатиче-
скую активность. Одной из  причин отсутствия измене-
ния уровней ренина и  альдостерона в  нашем исследова-
нии мог быть непродолжительный период наблюдения, 
поскольку в  других работах снижение активности этих 

Таблица 4. Показатели лабораторных тестов исходно и через 6 мес после денервации почек

Показатель
Рефрактерная АГ Неконтролируемая РАГ p

до после до после p1 p2

Суточная экскреция альбумина с мочой, мг / сут 21,7 [16,9; 110,5] 18,9 [9,7; 45,9] 33,5 [9,8; 63,25] 15,8 [10,5; 39,2] 0,50 0,2
рСКФ, мл / мин / 1,73 м2 78,1±22,7 78,4±19,6 71,9±20 67,8±17,9 0,97 0,43
Экскреция натрия, ммоль / сут 159±100 150,1±76,4 127,2±53,9 137,9±59,0 0,79 0,53
Экскреция калия, ммоль / сут 35,7±18,4 32,6±12,8 41,2±22,4 34,8±9,6 0,61 0,22
Экскреция метанефринов, мг / сут 125,8±67,8 183,2±103,1 128,9±72,7 131,4±100,4 0,12 0,92
Экскреция норметанефринов, мг / сут 297,8±254,7 363,5±240,9 201,2±119,1 246,5±140,6 0,50 0,21
Альдостерон сыворотки, пг / мл 202,9±51,6 214,2±98,3 220,8±92,4 228,3±99,8 0,75 0,79
Активный ренин плазмы, пг / мл 16,3 [10,2; 69,6] 36,8 [14,1; 68] 44,8 [16,9; 82,8] 54,9 [18,9; 87,3] 1,0 0,17
Данные представлены в виде среднего и его стандартного отклонения (M±SD) или медианы и межквартильного интервала – Me [25‑й 
процентиль; 75‑й процентиль]. АГ – артериальная гипертония; РАГ – резистентная артериальная гипертония; рСКФ – расчетная ско-
рость клубочковой фильтрации; p1 – при сравнении с исходным показателем в группе рефрактерной АГ; p2 – при сравнении с исходным 
показателем в группе неконтролируемой РАГ.
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гормонов наблюдалось не ранее чем через год после вме-
шательства [24].

Несмотря на  обсуждаемую актуальность сравне-
ния ответа на денервацию почек у больных рефрактер-
ной АГ и  неконтролируемой РАГ [5–7], нам не  уда-
лось найти аналогичных исследований, что не  по-
зволило сравнить наши данные с  работами других 
исследователей.

Наше исследование было ограничено небольшим 
числом больных, оценкой приверженности к  лечению 
по  данным опроса, невозможностью измерения скоро-
сти поступления из почек в кровь метанефринов и нор-
метанефринов, а также мышечной симпатической актив-
ности как  показателей почечного и  глобального симпа-
тического тонуса. Вместе с тем  данные вопросы могут 
стать предметом будущих исследований.

Заключение
Таким образом, согласно полученным нами данным, 

больные сахарным диабетом с  рефрактерной артери-
альной гипертонией могут быть лучшими кандидатами 

для денервации почек, что может служить ключом к оп-
тимизации отбора больных на эту процедуру с ожидае-
мо большей пользой от вмешательства.
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