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  ВВЕДЕНИЕ

В течение последних нескольких лет все большее внима-

ние исследователей и клиницистов привлекается к проблеме 

резистентной артериальной гипертензии (АГ) [1, 2]. Повы-

шенный интерес специалистов обусловлен, с одной стороны, 

расширяющимся арсеналом антигипертензивных препара-

тов, с другой стороны, внедрением немедикаментозных 

инвазивных способов лечения резистентной АГ: ренальной 

симпатической денервации [3], хронической электрической 

стимуляции барорецепторов синокаротидной зоны [4].

Вместе с тем перед специалистом-кардиологом, оказываю-

щимся лицом к лицу перед пациентом, часто встает не совсем 

простой вопрос об алгоритмах лечения резистентной АГ в 

конкретной клинической ситуации, особенно в свете персо-

нализированной медицины. Принятые медицинским сообще-

ством рекомендации по диагностике и лечению АГ [5, 6] 

декларируют необходимость в подобных ситуациях комби-

нированной антигипертензивной терапии, как правило 

включающей диуретик, блокатор ренин-ангиотензин-альдо-

стероновой системы (РААС) и блокатор «медленных» кальци-

евых каналов (БКК). К сожалению, далеко не у всех пациен-

тов подобные комбинации оказываются высокоэффективны-

ми. У части пациентов артериальное давление (АД) остается 

выше целевых значений, а причины и механизмы этого 

феномена не до конца расшифрованы. Может быть, дело 

обстоит в том, что такая трехкомпонентная комбинация 

напрямую не модулирует состояние симпатической нервной 

системы (СНС). Если роль -адреноблокаторов (-АБ) в каче-

стве препаратов первой линии для лечения АГ не подлежит 

сомнению, то значение -адреноблокаторов (-АБ) часто 

пересматривалось. Таким образом, на сегодняшний день в 

литературе можно встретить различные точки зрения в отно-

шении применения -АБ при АГ и других сердечно-сосуди-

стых заболеваниях.

Цель настоящего обзора состоит в анализе состояния про-

блемы применения -АБ на примере типичного представите-

ля доксазозина для лечения пациентов с резистентной АГ.

  ПРИМЕНЕНИЕ -АДРЕНОБЛОКАТОРОВ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ: ЭВОЛЮЦИЯ ПРЕДСТАВЛЕНИЙ

На протяжении десятилетий с момента внедрения -АБ в 

клиническую практику вплоть до конца XX в. эти препараты 

входили в состав средств первой линии для лечения АГ. В 

соответствии с рекомендациями Всемирной организации 

здравоохранения (ВОЗ) и Международного общества АГ 

1999 г. [7] -АБ, обладая выраженным антигипертензивным 

эффектом за счет связывания с периферическими пост-

синаптическими -адренорецепторами, наиболее показаны 

пациентам с АГ в сочетании с дизурическими расстройства-

ми, обусловленными урообструктивным синдромом на фоне 

доброкачественной гиперплазии предстательной железы 

(ДГПЖ). Среди вариантов комбинированной терапии было 

четко позиционировано сочетание - и -АБ.

Полученные в 2000 г. результаты многоцентрового между-

народного исследования ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-

Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial – исследова-

ние влияния антигипертензивной и липид-снижающей тера-

пии на предотвращение сердечных приступов) подвергли 

позиции -АБ серьезным испытаниям [8]. Так, оказалось, что 

лечение доксазозином по сравнению с хлорталидоном 

сопровождалось удвоением относительного риска развития 

случаев сердечной недостаточности и других сердечно-сосу-

дистых событий [8]. В результате пациенты, получавшие док-

сазозин, были досрочно исключены из исследования, а трайл 

в отношении доксазозина преждевременно прекращен. 

Таким образом, доксазозин был исключен из препаратов 

первой линии для монотерапии АГ.

Европейские рекомендации по диагностике и лечению АГ 

2003 г. [9], а также Американские рекомендации JNC VII 

(2003) [10] констатировали необходимость применения 

-АБ, в частности доксазозина, в качестве предпочтительно-

го средства при сочетании АГ с ДГПЖ у мужчин. По-прежнему 

И.В. ЕМЕЛЬЯНОВ, к.м.н., А.О. КОНРАДИ, д.м.н., профессор,

ФГБУ «Федеральный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова» Минздрава России, Санкт-Петербург

ПУТИ ПРЕОДОЛЕНИЯ РЕЗИСТЕНТНОСТИ
К АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ
У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ: ЗНАЧЕНИЕ ДОКСАЗОЗИНА

В настоящем кратком обзоре обсуждается роль -адреноблокаторов, и в частности доксазозина
как типичного их представителя, в лечении пациентов с артериальной гипертензией. Подчеркивается 

значение доксазозина в качестве компонента комбинированной антигипертензивной терапии
для преодоления резистентности к лечению. Отдельно обсуждены клинические ситуации,

где особенно оправданно применение доксазозина.
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сохранялась рациональная комбинация - и -АБ для соче-

танной терапии АГ.

Определенный ренессанс в отношении доксазозина насту-

пил после публикации результатов исследования ASCOT 

(Anglo Scandinavian Cardiac Outcomes Trial — англо-скандинав-

ское исследование сердечных исходов) [11]. В соответствии с 

протоколом исследования часть пациентов, не достигших 

целевого уровня АД на фоне двойной комбинированной 

антигипертензивной терапии, в качестве третьего препарата 

получают доксазозин в дозе 4–8 мг/сут в гастроинтестиналь-

ной форме пролонгированного действия. В подобной трех-

компонентной терапии нуждались пациенты (11 768 из 

19 257 участников), которые на фоне лечения БКК и ИАФ или 

-АБ и диуретиком не достигали целевых значений АД 

(140/90 или 130/80 мм рт. ст. для больных с сахарным диабе-

том). При этом на фоне присоединения к исходному лечению 

доксазозина АД снизилось в среднем на 11,7/6,9 мм рт. ст. на 

протяжении 4–31 мес. наблюдения, а 29,7% пациентов достиг-

ли целевых показателей АД. Частота развития сердечной 

недостаточности на фоне приема доксазозина заметно не 

выросла. Доксазозин в целом хорошо переносился, и только 

7,5% пациентов были вынуждены прервать лечение препара-

том ввиду развития побочных эффектов, главными из кото-

рых были головокружение, слабость, головная боль, перифе-

рические отеки. В то же время остается неясным, были ли эти 

нежелательные явления следствием приема доксазозина, или 

они появились отсроченно в связи с применением исходных 

антигипертензивных препаратов. Кроме того, в результате 

исследования ASCOT было продемонстрировано благоприят-

ное влияние доксазозина на липидный профиль пациентов и 

лишь небольшое, не достигающее уровня достоверности 

повышение уровня глюкозы натощак.

Учитывая результаты ALLHAT, касающиеся доксазозина, 

заслуживает особого упоминания исследование Matsui Y.L. et 

al. [12], целью которого являлась оценка влияния доксазозина 

на структуру и функцию левого желудочка (ЛЖ) у больных 

АГ. В результате было установлено, что на фоне приема док-

сазозина однократно на ночь по сравнению с контролем АД 

существенно снизилось и уменьшилась толщина задней 

стенки ЛЖ. Однако несколько увеличился конечно-диастоли-

ческий диаметр ЛЖ только в тех случаях, когда пациенты 

одновременно не получали диуретик. При этом было зареги-

стрировано три случая развития сердечной недостаточности 

в группе доксазозина и ни одной подобной ситуации в груп-

пе контроля. Авторы заключили, что применение доксазози-

на может способствовать дилатации ЛЖ у пациентов с АГ, 

однако комбинированная терапия 1-АБ и диуретика может 

предотвращать данный процесс. Spoladore R.L. et al. [13] в 

небольшом ретроспективном исследовании эффективности 

и безопасности доксазозина как элемента дополнительной 

терапии пациентов с мягкой и умеренной сердечной недо-

статочностью и АГ (n = 122) не обнаружили негативного 

влияния препарата на частоту ассоциированных с сердечной 

недостаточностью госпитализаций и смертность пациентов.

В последних Европейских рекомендациях по диагностике 

и лечению АГ [6] на основании обобщенного исследователь-

ского и клинического опыта определено значение -блока-

торов, и в частности доксазозина, в качестве дополнительного 

эффективного компонента антигипертензивной терапии у 

пациентов с АГ без явных признаков сердечной недостаточ-

ности. Итак, стоило бы обозначить позиции доксазозина в 

лечении резистентной к лечению АГ.

  ПУТИ ПРЕОДОЛЕНИЯ РЕЗИСТЕНТНОСТИ АРТЕРИАЛЬНОГО 
ДАВЛЕНИЯ К ЛЕЧЕНИЮ И -АДРЕНОБЛОКАТОРЫ

Только единичные исследования посвящены анализу 

эффективности -АБ (доксазозин) у больных резистентной 

АГ. Так, в работе Rodilla E. et al. [14] было показано снижение 

АД на 16/7 мм рт. ст. при применении доксазозина в дозе

4 мг/сут в составе комбинированного лечения больных с 

резистентной АГ.

По мнению экспертов [15, 16], при наличии рефрактер-

ности к терапии периферические -АБ могут быть показаны 

в качестве дополнительных антигипертензивных средств для 

снижения активности симпатической нервной системы в 

сочетании с -АБ или при наличии противопоказаний к 

последним в режиме монотерапии.

Следует, несомненно, учитывать наличие ряда побочных 

явлений при приеме -АБ, среди которых наиболее важны 

рефлекторная тахикардия и ортостатическая гипотензия. В 

большинстве случаев в повседневной клинической практике 

данная симптоматика нивелируется совместным применени-

ем -АБ или центральных симпатолитических средств.

Не подлежащим сомнению клиническим показанием к 

назначению периферических -АБ являются симпато-адре-

наловые кризы как проявление феохромоцитомы и эссенци-

альной резистентной АГ. В данных случаях прием этих пре-

паратов может служить как профилактической мерой, так и 

средством лечения кризовых повышений АД. В подобных 

ситуациях антиадренергические средства выступают на пер-

вый план и служат не только терапевтической прерогативой, 

но и инструментом дифференциальной диагностики. Тера-

певтические мероприятия и на этапах подготовки к хирур-

гическому лечению феохромоцитомы, и при лечении гипер-

тензии с симпато-адреналовыми кризами обязательно долж-

ны включать как -, так и -АБ в адекватных дозах.

  ПЕРИОПЕРАТИВНОЕ СОПРОВОЖДЕНИЕ ФЕОХРОМОЦИТОМЫ

Хотя частота симптоматической АГ, обусловленной феох-

ромоцитомой или параганглиомой, невелика и составляет 

 В результате исследования ASCOT
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0,1–0,2% гипертензивных пациентов, тяжесть и потенциаль-

ная опасность клинических проявлений очень высока. В 

ретроспективном многоцентровом исследовании Conzo G. et 

al. [17] был обобщен опыт применения доксазозина в пери-

операционном периоде у 48 пациентов, страдающих феох-

ромоцитомой. Авторы выяснили, что лечение доксазозином 

в подобных ситуациях должно начинаться по крайней мере 

за 2 нед. до планируемого хирургического вмешательства не 

только у гипертензивных, но и нормотензивных пациентов. 

Терапия доксазозином в целом хорошо переносится и не 

сопровождается какими-либо нежелательными явлениями. 

Интраоперационные гипертонические кризы были зареги-

стрированы у 7 из 48 пациентов и не привели к каким-либо 

послеоперационным осложнениям. Хотя применение докса-

зозина не позволило предупредить развитие кризов в ходе 

операции, оно облегчило их интраоперационное лечение 

(эсмололом, нитропруссидом натрия, клонидином) и, воз-

можно, позволило избежать осложнений.

В другом обзоре Mazza A. et al. [18] особенно подчеркива-

ется необходимость более раннего опережающего примене-

ния -АБ в составе антиадренергических средств для купиро-

вания симпато-адреналовых кризов для того, чтобы избежать 

гиперстимуляции -адренорецепторов и прогрессирующего 

повышения АД при приеме -АБ.

Среди специалистов дискутируется также вопрос о необ-

ходимости применения -АБ при феохромоцитоме с нор-

мальным уровнем АД (таких случаев насчитывается около 

30%). В исследовании Shao Y. et al. [19] не обнаружено разли-

чий в динамике показателей АД в ходе операции и после нее 

у нормотензивных пациентов с феохромоцитомой, получав-

ших и не получавших доксазозин. Таким образом, доксазозин 

не продемонстрировал каких-либо преимуществ в отноше-

нии контроля гемодинамики у пациентов с феохромоцито-

мой и нормальным АД. В другом исследовании [20] примене-

ние медленно высвобождающегося доксазозина по сравне-

нию с феноксибензамином перед операцией сопровожда-

лось более низкой вариабельностью систолического АД в 

процессе операции, стабильным «поведением» АД и укороче-

нием послеоперационного периода. Таким образом, доксазо-

зин может рассматриваться как обязательный компонент 

периоперационного сопровождения у больных феохромо-

цитомой и стабильной или кризовой АГ. В ситуациях сочета-

ния феохромоцитомы с нормальным АД необходимо всегда 

принимать в расчет потенциальную опасность интраопера-

ционного гипертонического криза и быть готовым к экс-

тренному применению -АБ.

  АДДИТИВНЫЕ ЭФФЕКТЫ ДОКСАЗОЗИНА

Согласно результатам уже упоминавшегося многоцентро-

вого проспективного исследования ASCOT доксазозин в 

составе комбинированной терапии продемонстрировал не 

только отчетливый антигипертензивный эффект, но и благо-

приятное воздействие на липидный профиль пациентов с АГ. 

Таким образом, можно считать показанным применение 

доксазозина в качестве дополнительного антигипертензив-

ного препарата у пациентов с АГ и гиперхолестеринемией. 

Разумеется, данный препарат никоим образом не является 

заменителем классических липид-снижающих препаратов, а 

может лишь потенцировать действие последних.

Одной из четко обозначенных сфер применения доксазо-

зина является урообструктивный синдром, обусловленный 

ДГПЖ в сочетании с АГ. Частота развития ДГПЖ у мужчин с 

АГ в возрасте старше 60 лет составляет около 25% [21]. 

Периферическая -адреноблокада в подобных клинических 

ситуациях сопровождается не только снижением АД, но и 

облегчением дизурической симптоматики за счет блокиро-

вания 2-адренорецепторов, локализованных преимуще-

ственно в шейке мочевого пузыря, и улучшения функции 

детрузора мочевого пузыря.

В исследовании Lee S.H. et al. [22] приняли участие 272 

пациента, страдающих АГ, с нормальным АД на фоне пред-

шествующей терапии, 293 человека с нормальным АД без 

лечения, 216 пациентов, не достигших нормального АД на 

фоне предшествующей терапии, и 172 больных АГ без 

исходной антигипертензивной терапии. Показатели гемо-

динамики оценивались исходно и через 2 мес. на фоне 

приема доксазозина (гастроинтестинальная терапевтиче-

ская система) в дозе 4 мг на ночь. В результате лечения в 

группе пациентов с АГ, не достигавших целевого уровня на 

фоне предшествующей терапии, АД снизилось на 16,6/18,0 

мм рт. ст., а среди пациентов с АГ без исходного лечения – 

на 8,6/5,2 мм рт. ст. В свою очередь, на фоне применения 

доксазозина не было выявлено достоверных изменений 

параметров гемодинамики у нормотензивных больных без 

исходного антигипертензивного лечения. Кроме того, в 

динамике было выявлено как уменьшение дизурических 

расстройств, так и улучшение качества жизни пациентов, 

получавших доксазозин.

Ввиду потенциальной опасности побочных явлений у 

пациентов старших возрастных групп особого внимания 

требует анализ вероятности развития ортостатической гипо-

тензии у пациентов с АГ и ДГПЖ. По различным данным, 

частота постуральной гипотензии у подобных пациентов 

составляет около 5%, тогда как суммарная вероятность всех 

нежелательных реакций составляет примерно 10%.

Головокружение, снижение АД в вертикальном положе-

нии, постуральная тахикардия могут отражать прямое дей-

ствие -АБ и служить маркером исходной вегетативной дис-

функции. Однако, по мнению Guzik P.L. et al. [23], однократ-

ный прием доксазозина в таблетированной форме медлен-

ного высвобождения на ночь не только не ухудшает, но и 

улучшает автономную функцию (вариабельность сердечного 

ритма и спонтанную барорефлекторную чувствительность) у 

 Доксазозин может рассматриваться
как обязательный компонент 

периоперационного сопровождения
у больных феохромоцитомой
и стабильной или кризовой АГ
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пациентов с неконтролируемой АГ. Таким образом, доксазо-

зин может быть рекомендован пациентам, в т. ч. и пожилого 

возраста, для купирования дизурических расстройств при 

ДГПЖ. При этом необходимо соблюдать определенную

осторожность в начале лечения, при эскалации доз, а эффек-

тивная дозировка в таких ситуациях обычно составляет 

2–4 мг/сут однократно на ночь.

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Доксазозин как типичный представитель -АБ, не являясь 

препаратом выбора для инициального лечения неосложнен-

ной АГ, занимает прочное положение среди эффективных 

антигипертензивных препаратов для комбинированной 

терапии пациентов с трудноконтролируемой или резистент-

ной АГ.

В большинстве случаев доксазозин хорошо переносится и 

имеет благоприятный профиль безопасности.

Длительное применение -АБ сопровождается благопри-

ятными метаболическими эффектами на липидный профиль 

больных. У пациентов, страдающих АГ и ДГПЖ, на фоне 

лечения доксазозином не только снижается АД, но и умень-

шаются дизурические расстройства.

Доксазозин и другие -АБ являются эффективными пре-

паратами выбора для консервативного лечения симпато-

адреналовых кризов при АГ и предоперационной подготовки 

у больных гормонально-продуцирующими новообразовани-

ями мозгового слоя надпочечников.
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