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К
лючевым механизмом в патогенезе метаболи-

ческого синдрома (МС) является инсулиноре-

зистентность (ИР), которая запускает развитие,

как метаболических нарушений, так и сердечно-сосудис-

тых. Между ИР и артериальной гипертонией существует

тесная патогенетическая взаимосвязь. ИР и компенсатор-

ная гиперинсулиемия (ГИ) вызывают дисфункцию эндо-

телия сосудов, повышение активности симпатической

нервной системы (СНС), нарушения в гипоталамо-гипо-

физарно-надпочечниковой оси и повышение реабсорб-

ции натрия в почечных канальцах, что приводит к повы-

шению общего периферического сосудистого сопротив-

ления (ОПСС), активации ренин-ангиотензин-альдосте-

роновой системы (РААС) и таким образом к развитию

АГ[1]. С другой стороны АГ может быть причиной разви-

тия МС или его прогрессирования. На ранних стадиях

развития АГ повышенная активность СНС вторично мо-

жет индуцировать ИР [2]. При длительном течении АГ

приводит к хроническому снижению периферического

кровотока, вследствие повышенного общего перифери-

ческого сосудистого сопротивления (ОПСС). Это также

может снижать утилизацию глюкозы тканями, что повле-

чет за собой компенсаторную ГИ, а затем и ИР.

Лечение АГ относится к патогенетической терапии

МС, поскольку как уже говорилось ранее, она может вно-

сить определенный вклад в формирование и прогрессиро-

вание данного синдрома. Одним из важных условий анти-

гипертензивной терапии является достижение целевых

уровней АД – менее 140/90 мм. рт. ст. (и для больных СД –

менее 130/80 мм. рт. ст.), так как именно при условии до-

стижения этих уровней наблюдается наименьшее число

сердечно-сосудистых осложнений. При этом необходимо

учитывать влияние того или иного антигипертензивного

препарата на чувствительность к инсулину, углеводный и

липидный обмен. Недопустимо применение препаратов с

заведомо известным негативным влиянием на ИР и мета-

болические процессы. Преимуществом должны пользо-

ваться лекарственные средства, по крайней мере, нейт-

рально действующие на обменные процессы, еще лучше,

если они будут обладать свойствами снижать ИР и улуч-

шать показатели углеводного и липидного обмена. 

Единственным антигипертензивным препаратом, в

инструкции по применению которого указано о его

способности повышать чувствительность к инсулину,

является агонист имидазолиновых рецепторов моксо-

нидин (Физиотенз). 

Имидазолиновые рецепторы первого типа были

идентифицированы в вентролатеральной зоне продол-

говатого мозга, которая является ключевым центром ре-

гуляции потока симпатических импульсов из ЦНС, и,

тем самым, центром поддержания артериального давле-

ния [3]. Избирательность моксонидина по отношению к

имидазолиновым рецепторам примерно в 70 раз превос-

ходит его избирательность по отношению к α2 – адрено-

рецепторам, в то время как релменидин менее избирате-

лен [4]. Точно установлено, что именно взаимодействие

с α2 - адренорецепторами в зонах ствола мозга, располо-

женных вне вентролатеральной зоны продолговатого

мозга, а также в слюнных железах, обуславливает такие

побочные эффекты как сухость во рту, седативные реак-

ции, характерные для симпатолитиков 1-го и 2-го поко-

ления (резерпин, метилдопа, клонидин). Поэтому у аго-

нистов имидазолиновых рецепторов, особенно у моксо-

нидина, они выражены минимально [5].

Кроме того, как было сказано выше, в патогенезе АГ у

больных с МС важную роль играет повышение активности

СНС. А моксонидин, стимулируя имидазолиновые рецеп-

торы, способствует снижению повышенной активации

СНС, что в свою очередь приводит к уменьшению секре-

ции норадреналина и, таким образом, к вазодилатации [6]. 

Это с одной стороны может вызывать снижение АД, а с

другой стороны повышение утилизации глюкозы и ТГ пе-

риферическими тканями. Кроме того, уменьшение акти-

вации СНС может способствовать восстановлению сек-

реции инсулина [7]. Сведения о таких сосудистых и мета-

болических эффектах моксонидина послужили основа-

нием для проведения исследования, цель которого за-

ключалась в оценке влияния терапии моксонидином на

суточный профиль АД, чувствительность к инсулину, то-

лерантность к глюкозе, показатели углеводного, липид-

ного обмена и функцию эндотелия сосудов у больных с

МС и АГ 1 степени.

Материалы и методы
Обязательным условием включения пациентов в иссле-

дование по изучению эффективности моксонидина явля-

лось наличие нарушенной толерантности к глюкозе, ожи-

рения, признаков нарушения липидного обмена и АГ 1
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степени. В исследовании принимали участие 20 пациентов

(8 мужчин и 12 женщин) в возрасте 44,85±5,87 лет, дли-

тельностью АГ – 2,8±3,3 лет. Клиническое САД и ДАД ис-

ходно составляло – 158,3±1,2 мм.рт.ст. и 96,3±1,7 мм.рт.ст.

соответственно. Уровень глюкозы натощак и гликирован-

ного гемоглобина составлял в среднем – 6,41±0,98

ммоль/л и 6,29±0,59%. Все пациенты имели признаки аб-

доминального ожирения: вес – 102,±98 кг, ИМТ

37,13±3,83 кг/м2, ОТ – 114,7±2,1 см, ОТ/ОБ – 0,98±0,03.

Все больные принимали моксонидин в дозе 0,4 мг в сутки. 

До начала исследования и через 12 недель у пациентов

собирали полный анамнез, проводили физикальный ос-

мотр и антропометрическое обследование: измерение рос-

та, массы тела, окружности талии и бедер. Характер рас-

пределения жировой ткани оценивали по отношению

ОТ/ОБ. ИМТ рассчитывался по формуле Кетле. Значение

ИМТ менее 25 кг/м2 считалось показателем нормальной

массы тела, а ИМТ более 30 кг/м2 – критерием диагности-

ки ожирения, промежуточные значения рассматривались

как показатель избыточной массы тела. Проводили биохи-

мическое исследование крови (общий ХС, ХС ЛПНП, ХС

ЛПВП, ТГ, глюкоза, мочевая кислота, АСТ, АЛТ, общий

билирубин, креатинин, общий белок) и пероральный тест

толерантности к глюкозе с определением уровней глюко-

зы, эндогенного инсулина и С-пептида, а также измеряли

АД клиническим методом Короткова и проводили СМАД.

Определение показателей суточного профиля АД методом

СМАД проводили с помощью неинвазивного портативно-

го монитора «ABPM» (Meditech, Венгрия), который авто-

матически измерял и сохранял в памяти величины АД на

протяжении 24-26 часов с интервалами 15 минут днем (с 7

до 23 часов) и 30 минут ночью (с 23 до 7 часов).

Содержание общего ХС и ТГ (в сыворотке крови) и ХС

ЛПВП определяли ферментативным колориметрическим

методом с помощью наборов фирмы «DIASYS» (Герма-

ния). Результаты выражали в ммоль/л. Содержание ХС

ЛПНП вычисляли по формуле Фридвальда и соавт.: ХС

ЛПНП = общий ХС - (ТГ/2,2 + ХС ЛПВП), где ТГ/2,2 =

ХС ЛПОНП.

Уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) опрде-

ляли с использованием наборов «Glycated Hemoglobin»

фирмы «Abbot» (США). Результаты выражали в %. 

Уровни инсулина и С-пептида определяли иммунора-

диометрическим методом с использованием наборов

INSU-LIN IRMA и C-PEPTIDE RIA фирмы «LABODIA»

(Швейцария). Содержание глюкозы в плазме крови опре-

деляли глюкозооксидазным методом с использованием

набора «Glucose GOD-PAP» (фирма «Roche»).

Для оценки действия инсулина рассчитывался глике-

мический индекс по отношению концентрации глюкозы

в крови натощак (в ммоль/л) к уровню ИРИ натощак (в

мкМЕ/мл). Значение индекса менее 0,33 рассматрива-

лось как косвенный признак наличия ИР. 

Определение уровня эндотелина – 1 (ЭТ-1) проводи-

лось радиоиммунологическим методом с использованием

наборов фирмы Amersharm (Англия). 

Определение TxB2 проводилось радиоиммунологичес-

ким методом с использованием наборов фирмы

Amersharm (Англия). 

Определение нитритов (NO2) и нитратов (NO3) как

продуктов метаболизма оксида азота (NO) проводилось

методом высокоэффективной жидкостной хроматогра-

фии на приборе Shimadzu (Япония). 

Результаты исследования обработаны с помощью па-

кета прикладных программ «Statistica 5». Данные пред-

ставлены в виде средних арифметических значений и

стандартных отклонений. Достоверность различий оце-

нивали по критерию Wilcaxon. Уровень значимости счи-

тали достоверным при p<0,05.

Результаты
По данным офисного измерения АД целевого уровня

менее 140/80 мм. рт. ст. удалось достичь у 90% больных.

Результаты СМАД показали достоверное снижение

средних и максимальных показателей САД и ДАД в днев-

ное время (Таблица 1). В ночное время суток не получено

достоверной динамики показателей СМАД. Однако вы-

явлено повышение суточного индекса САД, что говорит

об улучшении суточного профиля САД на фоне приема

моксонидина (Таблица 2). Частота сердечных сокраще-

ний до начала терапии и после достоверно не менялась.

Через 12 недель от начала лечения отмечалось досто-

верное снижение массы тела и соответственно ИМТ (Ри-

сунок 1). Вес снизился с 102,98±18,98 кг до 99,1±14,68 кг

(р<0,05), ИМТ с 37,13±3,84 кг до 35,83±3,24 кг (р <0,05).

Уровень глюкозы натощак и через 2 часа после нагруз-

ки глюкозой существенно не изменился, составляя

6,41±0,98 ммоль/л и 6,58±1,33 ммоль/л, и 10,65±2,07

ммоль/л и 10,3±4,1 ммоль/л соответственно. Не изменил-

ся и уровень инсулина как натощак, так и постпрандиаль-

ный (21,72±16,71 мкМЕ/мл, 22,89±21,53 мкМЕ/мл и

87,86±56,68 мкМЕ/мл, 63,89±32,03 мкМЕ/мл соответст-

венно). На фоне терапии моксонидином уровень глики-

рованного гемоглобина также значимо не изменился, со-

ставляя 6,29±0,59% и 6,23±0,36% соответственно. Одна-

ко, повысился гликемический индекс (Рисунок 2), харак-

Динамика показателей СМАД на фоне терапии моксонидином 
(дневные часы)

Таблица 1

Показатель До После ∆ Р

САД макс 185,8±25,6 163±14,0 -22,3±12,1 Нд

САД средн 148,6±12,1 140,2±9,8 -8,4±2,8 Нд

САД миним 124,6±11,5 115,2±5,8 -9,3±6,2 Нд

ИВ САД 61,3±28,4 46±28,9 -15,3±0,5 Нд

ИП САД 294,4±188,9 148,6±158,4 -146,3±30,5 Нд

ДАД макс 107,7±18,8 98,6±11,2 -9,2±7,4 Нд

ДАД средн 83,9±9,2 83,8±5,8 -0,1±3,3 Нд

ДАД миним 64,8±10,4 60,8±7,0 -1,3±2,8 Нд

ИВ ДАД 30,7±28,8 24±21,3 -6,4±7,3 0,05

ИП ДАД 79,1±100,9 50,4±1,5 -29,8±95,2 0,05

СрАД макс 131,6±20,3 116,4±10,6 -15,2±10,2 Нд

СрАД средн 107±7,7 102,6±6,4 -5,4±1,3 0,05

СрАД миним 86,7±9,9 80±6,4 -6,9±3,2 Нд

ИВ срАД 41,4±28,3 30,6±29,6 -11,4±1,3 Нд

ИП срАД 121,8±133,2 68±93,5 -53±30,4 Нд

STD САД 15,3±4,1 13,4±4,3 -2,1±0,3 Нд

STD ДАД 10,9±3,6 10,2±4,3 -0,7±1,3 Нд

STD срАД 11,3±3,9 10,2±4,1 -1,2±0,2 Нд
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теризующий косвенно чувствительность тканей к инсу-

лину с 0,32±0,02 до 0,44 ±0,08 (р<0,05).

Наряду с повышением показателя чувствительности к

инсулину было выявлено достоверное улучшение показа-

телей липидного обмена. Уровень общего ХС достоверно

снизился с 6,27±1,24 ммоль/л (р<0,05) до 5,8±1,18

ммоль/л (р<0,05), ХС ЛПНП с 5,56±1,08 ммоль/л до

5,03±1,44 ммоль/л ТГ с 2,5±1,58 ммоль/л до 1,92±0,83

ммоль/л (р<0,05). Уровень ХС ЛПВП на фоне терапии

моксонидином не претерпел изменений (1,29±0,33

ммоль/л и 1,27±0,32 ммоль/л) (рисунок 3).

До лечения у всех больных уровни эндотелиальных ва-

зоконстрикторов – эндотелина (ЭТ-1) и тромбоксана

(ТхВ2) были повышены по сравнению с контрольной груп-

пой, а уровень вазодилататора оксида азота (NO3) снижен.

16-недельная монотерапия моксонидином привела к

достоверному снижению уровня эндотелина с 13,1±1,7 до

9,9 ±1,6 фмоль/мл (р<0,05) (Рисунок 3), тромбоксана с

356,7±12,9 до 157,3±13,2 пг/мл (р<0,05) (Рисунок 4) и по-

вышению оксида азота с 21,6±1,7 до 32,0 ±2,0 мкМ/л

(р<0,05) (Рисунок 5). 

Исходно у 11 человек зафиксировано повышение уров-

ня лептина по сравнению с контрольной группой. 16-не-

дельная терапия моксонидином привела к снижению

уровня лептина у 9 человек, составлявшему до лечения

25,9±1,7 нг/мл, а после лечения – 21,9±1,5 нг/мл (р<0,05)

(рисунок 6). 

На протяжении всего исследования ни у одного паци-

ента не отмечалось побочных реакций и нежелательных

явлений. Переносимость моксонидина в дозе 0,4 мг в сут-

ки была хорошей. 

Обсуждение
Результаты нашего исследования продемонстрировали

достаточный гипотензивный эффект моксонидина и

улучшение суточного профиля АД у больных с мягкой АГ,

ожирением и нарушенной толерантностью к углеводам. У

90% пациентов удалось достичь целевого уровня АД.

Динамика показателей СМАД на фоне терапии моксонидином 
(ночные часы)

Таблица 2

Показатель До После ∆ Р

САД макс 154,3±18,3 154,8±22,6 -0,5±5,3 Нд

САД средн 130,2±11,1 131,3±17,9 -1,1±6,7 Нд

САД миним 112±10,4 110±15,5 2,1±4,7 Нд

ИВ САД 70,2±26,8 71,5±33,3 -1,5±7,3 Нд

ИП САД 293,4±209,7 354,8±329 -61±120,4 Нд

ДАД макс 99,8±10,3 90,8±18 -8,9±7,8 Нд

ДАД средн 73±7,3 73±11,9 -0,1±4,6 Нд

ДАД миним 56±8,7 57,5±10,9 -1,5±2,7 Нд

ИВ ДАД 24,4±21,9 24,5±32,5 -1,2±11,4 Нд

ИП ДАД 50±46,1 76,7±108,1 -26,3±62,2 Нд

СрАД макс 116,4±12,5 111,4±19,5 -5,1±2,8 Нд

СрАД средн 92±8,6 92,4±13,5 -0,6±5,3 Нд

СрАДминим 76±10,6 76±11,9 -0,1±1,2 Нд

ИВ срАД 47,4±33,8 57,3±43,1 -10,3±10,4 Нд

ИП срАД 98,2±92,1 142,3±184,8 -44,1±92,3 Нд

STD САД 14±3,2 11,9±2,7 3,1±1,5 Нд

STD ДАД 11,4±1,3 10,1±2,3 1,3±1,3 Нд

STD СрАД 10,6±3,1 10,2±2,9 0,4±0,2 Нд

СИ САД 8,2±5,5 11,7±7,7 -3,7±2,3 Нд

СИ ДАД 12,4±7,5 13,1±8,5 -1,1±1 Нд

СИ СрАД 10,2±7,1 12,4±8,1 -2,1±1,8 Нд

Рисунок 1. Динамика веса на фоне терапии моксонидином.
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Рисунок 2. Динамика гликемического индекса 
на фоне терапии моксонидином.
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Рисунок 3. Динамика показателей липидного обмена 
на фоне терапии моксонидином.
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Рисунок 4. Динамика метаболита эндотелина-1
на фоне терапии моксонидином.
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Клиническая эффективность моксонидина была дока-

зана целым рядом работ. В одной из них сравнивалась эф-

фективность и переносимость его с гидрохлортиазидом,

результаты которой показали, что оба препарата были

одинаково эффективны в плане снижения АД [8]. Моксо-

нидин сравнивался с β-блокатором атенололом. Оба пре-

парата эффективно снижали АД. Синдрома отмены не

наблюдалось [9]. Сравнительное исследование моксони-

дина и каптоприла показало идентичную антигипертен-

зивную активность исследуемых препаратов [10]. В дру-

гом рандомизированном двойном слепом исследовании

моксонидин сравнивался с еще одним ингибитором

АПФ – эналаприлом. Моксонидин и эналаприл были в

равной степени эффективны в плане снижения АД кли-

нического, а также среднесуточной величины АД, опре-

деляемой на основании 24-часового мониторирования

[11]. Проводилось также сравнение моксонидина и анта-

гониста кальция нифедипина в рандомизированном

двойном слепом исследовании. Препараты были схожи

по антигипертензивной эффективности и числу «ответ-

чиков» на проводимое лечение [12]. Эффективность мок-

сонидина была подтверждена также в долгосрочных ис-

следованиях. Исследование TOPIC показало высокую

клиническую эффективность моксонидина, который вы-

зывал выраженное снижение АД более чем у половины

пациентов при назначении в качестве монотерапии [13].

По результатам нашей работы не получено существенно-

го изменения показателей углеводного обмена на фоне при-

менения моксонидина, что вероятно связано с непродолжи-

тельным сроком лечения. Однако, значимо повысился ин-

декс, характеризующий чувствительность тканей к инсули-

ну, что вполне согласуется с имеющимися в литературе дан-

ными [14,15]. Кроме того, было выявлено достоверное улуч-

шение показателей липидного обмена – снижение уровня

общего ХС на 8%, ХС ЛПНП на 9% и ТГ на 24%, что может

свидетельствовать в пользу повышения чувствительности к

инсулину. Существуют данные литературы об аналогичном

влиянии моксонидина на липидный обмен [16].

Снижение ИР является важной особенностью дейст-

вия моксонидина помимо его основного – антигипертен-

зивного эффекта. Последнее обусловлено тем, что дан-

ный препарат уменьшает симпатическую активность, что

ведет к снижению гидролиза жиров, содержания жирных

кислот, сокращению доли инсулинрезистентных (тип II

В) волокон в скелетных мышцах, усилению переноса и

метаболизма глюкозы [17]. Все это приводит к повыше-

нию чувствительности к инсулину и улучшению липид-

ного профиля. Отсутствие значимой динамики глюкозы в

крови на фоне терапии моксонидином у больных с МС в

нашем исследовании при том, что значимо улучшились

показатели чувствительности к инсулину и липидного об-

мена позволяет предположить, что липидный обмен го-

раздо быстрее реагирует на изменение чувствительности к

инсулину, чем углеводный. Эти предположения под-

тверждаются нашими собственными исследованиями,

опубликованными ранее [18]. 

Способность моксонидина повышать чувствительность

к инсулину была показана как в экспериментальных рабо-

тах [19,20], так и в ряде клинических исследований [21].

Повышение чувствительности к инсулину на фоне лече-

ния моксонидином было также продемонстрировано в ра-

боте Алмазова В.А. с соавторами [22,23]. В многоцентро-

вом исследовании АЛМАЗ сравнивали эффективность

моксонидина и метформина [24]. Было показано, что ан-

тигипертензивный препарат – моксонидин повышал чув-

ствительность к инсулину также эффективно, как сахаро-

понижающий – метформин, чье действие непосредствен-

но связано с воздействием на этот параметр (Рис. 8).

Улучшение эндотелиальной функции, которое мы отме-

тили у больных с МС, принимавших моксонидин, очевид-

но обусловлено повышением чувствительности к инсули-

ну. Известно, что эндотелий сосудов является главным ор-

ганом-мишенью в условиях ИР. При этом уменьшается вы-

работка эндотелием вазодилататора – оксида азота и повы-

шается секреция вазоконстрикторов эндотелина и тром-

боксана. В нашей работе на фоне применения моксониди-

на существенно снизился уровень вазоконстрикторов –

метаболитов эндотелина и тромбоксана и повысился уро-

вень метаболитов мощного вазодилататора – оксида азота.

Повышением чувствительности к инсулину, вероят-

но, можно также объяснить достоверное снижение мас-

сы тела, в среднем на 2 кг, которое было отмечено, как в

Рисунок 5. Динамика метаболита тромбоксана В2
на фоне терапии моксонидино.
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Рисунок 6. Динамика метаболита NO3 на фоне терапии моксонидином.
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Рисунок 7. Динамика уровня лептина на фоне монотерапии
моксонидином у пациентов с МС, P>0,05.
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нашей работе, так и в исследовании АЛМАЗ. Интерес-

ной находкой нашего исследования является то, что на

фоне терапии моксонидином снижался уровень лепти-

на, гормона, секретируемого адипоцитами висцераль-

ной жировой ткани. Как известно его уровень обычно

повышается у больных с ожирением. Лептин, подобно

инсулину влияя на центральные механизмы, приводит к

повышению активности СНС. В многоцентровом иссле-

довании CAMUS, которое проводилось в Германии с

участием более 4000 пациентов с МС и АГ было также,

как и в нашем исследовании, наряду с повышением чув-

ствительности к инсулину, улучшением показателей уг-

леводного и липидного обмена отмечено снижение мас-

сы тела и уровня лептина [25,26].

Таким образом, результаты нашего исследования пока-

зали, что терапия моксонидином больных с ожирением,

нарушенной толерантностью к глюкозе, дислипидемией

и АГ, то есть с МС, привела к достоверному улучшению

чувствительности к инсулину, большинства показателей

липидного обмена, функции эндотелия сосудов, сниже-

нию массы тела и уровня лептина в крови наряду с хоро-

шим гипотензивным эффектом. Другими словами моксо-

нидин оказал позитивное влияние практически на все

проявления МС. Не случайно в рекомендациях Всерос-

сийского научного общества кардиологов по диагности-

ке, профилактике и лечению артериальной гипертонии

показанием для назначения моксонидина для лечения АГ

является наличие у больных МС и СД.

Выводы:
1. Терапия моксонидином больных с МС и АГ 1 степе-

ни привела к улучшению соточного профиля и достиже-

нию целевого уровня АД (менее 140/90 мм. рт. ст.) у 90%

пациентов.

2. На фоне терапии моксонидином значимо снизилась

масса тела у больных с МС и АГ, в среднем на 2 кг за 16 недель.

3. Моксонидин вызвал повышение чувствительности

периферических тканей к инсулину у больных с МС и АГ.

4. Лечение моксонидином больных с МС и АГ сопро-

вождалось снижением уровня общего ХС на 8%, ХС

ЛПНП на 9% и ТГ на 24%.

5. Применение моксонидина у больных с МС и АГ

привело к существенному улучшению функции эндоте-

лия сосудов.

6. На фоне лечения моксонидином у больных с МС и

АГ значимо снизился уровень лептина в крови.
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Рисунок 8. Динамика индекса чувствительности к инсулину 
на фоне терапии моксонидином и метформином.
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