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Основой современной стратегии лечения 
и профилактики сердечно‑сосудистых забо‑
леваний (ССЗ) является борьба с факторами 
риска, такими как повышение артериального 
давления (АД), дислипидемия, нарушение толе‑
рантности к глюкозе, сахарный диабет (СД) 
и ожирение [1, 2]. При сочетании указанных 
факторов, объединенных рамками метаболи‑
ческого синдрома (МС), риск возникновения 
ССЗ значительно возрастает. Эпидемиологиче‑
ские исследования показали, что распростра‑
ненность МС в среднем составляет 20–25 % 
в популяции взрослого населения [3, 4]. 

Модификации образа жизни как меропри‑
ятия первой линии коррекции МС не всегда 
достаточно, требуется медикаментозная тера‑
пия его ведущих составляющих [5]. Так, при 
выборе гипотензивного средства необходимо 
учитывать его «нейтральность» в отношении 
других компонентов МС [1, 5, 6]. В этом плане 
представляет интерес моксонидин‑агонист 
имидазолиновых рецепторов. Его антиги‑
пертензивная эффективность подтверждена 
многочисленными клиническими наблюде‑
ниями на коротких сроках после начала тера‑
пии (4–8 недель) и при длительной терапии 
(6 месяцев) [6–10]. Моксонидин, стимулируя 
I1‑имидазолиновые рецепторы, расположенные 
в рострально‑вентролатеральной области про‑
долговатого мозга, подавляет активность сим‑

патической нервной системы (СНС) [11, 12]. 
Учитывая то, что стойкая активация СНС [11, 
13] приводит к формированию МС и служит 
связующим звеном между его составляющими, 
можно предположить, что данный препарат не 
будет оказывать отрицательного воздействия на 
другие компоненты синдрома. Однако данные 
литературы о метаболическом влиянии мок‑
сонидина у пациентов с артериальной гипер‑
тензией (АГ) на фоне МС по ряду показателей 
противоречивы [6–9, 12]. В связи с этим целью 
исследования явилась проспективная оценка 
антигипертензивного действия и плейотроп‑
ных эффектов моксонидина в коррекции мета‑
болического синдрома.

Материалы и методы
Проведено динамическое наблюдение за 

гипотензивной терапией 18 пациентов с МС 
(10 мужчин и 8 женщин в возрасте 48,20 ± 2,76 года 
с длительностью АГ в среднем 7,47 ± 0,93 года). 
Исследование было выполнено в соответствии 
с требованиями Хельсинкской декларации, 
все пациенты, участвующие в исследовании, 
подписали информированное согласие. 

Критериями включения являлись: централь‑
ное (абдоминальное) ожирение — окружность 
талии более 94 см для мужчин и более 80 см 
для женщин; уровни АД в положении пациента 
сидя: диастолического 90–120 мм рт. ст., систо‑
лического 140–180 мм рт. ст.; а также один из 
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перечисленных ниже критериев: повышение 
уровня триглицеридов (ТГ) более 1,7 ммоль/л, 
снижение концентрации липопротеидов высо‑
кой плотности (ЛПВП) менее 1,03 ммоль/л 
у мужчин и менее 1,29 ммоль/л у женщин, 
повышение уровня глюкозы венозной плазмы 
натощак более 5,6 ммоль/л, что соответствует 
критериям International Diabetes Federation 
(IDF) 2005 г. для верификации МС [6].

Исходно, до лечения, через 3, 12 и 24 недели 
терапии моксонидином пациентам проводилось 
обследование для оценки его антигипертензив‑
ного, симпатолитического действия и метабо‑
лических эффектов.

Физикальное обследование включало харак‑ 
теристику антропометрических показателей: рост 
и вес с расчетом индекса массы тела (ИМТ), 
измеряемого в кг/м2 согласно рекомендациям 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
и Международного общества по гипертензии, 
окружность талии (ОТ) и объем бедер (ОБ). 
Оценку симпатолитической активности пре‑
парата проводили по динамике изменения 
концентрации АКТГ и кортизола, определяе‑
мой методом иммуноферментного анализа 
(ИФА) с использованием стандартизирован‑
ных реагентов ВОЗ.

Антигипертензивный эффект изучали сог‑
ласно международным рекомендациям путем 
суточного мониторирования АД (СМАД) [14]. 
СМАД выполняли с помощью системы 
«Meditech» АВРМ‑04 (Венгрия). Анализиро‑
вали усредненные систолическое и диастоли‑
ческое АД за 24 ч (САД24, ДАД24), дневные 
(САДд, ДАДд) и ночные (САДн, ДАДн) зна‑
чения; показатель «нагрузка давлением» по 
индексу времени (ИВ), рассчитанный как про‑
цент величин АД выше пороговых значений: 
140/90 мм рт. ст. для дня и 120/80 мм рт. ст. 
для ночи; вариабельность АД (В), представляю‑
щую собой стандартное отклонение от средней 
величины (день, ночь). О суточном ритме АД 
судили по индексу (СИ) САД, рассчитанному 
по разнице между средними величинами САД 
за день и ночь, отнесенной к средним дневным 
величинам САД (%).

Содержание общего холестерина (ХС), три‑
глицеридов (ТГ), α‑холестерина, липопротеи‑
дов высокой плотности (ЛПВП) определяли 
в сыворотке крови, взятой после 12–часового 
голодания, на полуавтоматическом фото‑
метре «Cormay‑multi» (Польша), концентра‑
цию в сыворотке липопротеидов очень низ‑
кой плотности (ЛПОНП) и липопротеидов 
низкой плотности (ЛПНП) — общепринятым 

расчетным методом. Индекс атерогенности 
(ИА) рассчитывали по формуле (содержание 
общего ХС — содержание ХС ЛПВП) / содер‑
жание ХС ЛПВП.

Уровень тощаковой глюкозы измеряли 
в сыворотке венозной крови высокоспецифич‑
ным методом по конечной точке на фотометре 
Stat Fax 3300 (США). Уровень инсулина опреде‑
ляли методом ИФА с использованием набора 
реактивов «DRG International, Inc.» (США), инсу‑
линорезистентность — методом оценки «мини‑
мальной модели» гомеостаза с определением 
НОМА‑индекса (homeostasis model assesment) по 
формуле: НОМА‑индекс = уровень инсулина 
натощак (мкЕД) × содержание глюкозы в крови 
натощак (ммоль/л) / 22,5. 

После выполнения предусмотренных иссле‑
дований все больные получали селективный 
агонист имидазолиновых рецепторов моксо‑
нидин (физиотенз, «Solvay Pharma», Германия)  
в стартовой дозе 0,2 мг в сутки, после завтрака. 
В контрольные сроки (3 и 12 неделя от начала 
лечения), при недостаточном гипотензив‑
ном эффекте, дозу препарата увеличивали 
до 0,4 мг/сут с прежней кратностью приема. 
При необходимости приема более 0,4 мг дозу 
препарата разбивали на два приема. Макси‑
мальная использованная доза — 0,6 мг/сут. 

В исследование были включены пациенты, 
которые придерживались низкокалорийной 
диеты (1200 ккал/сут) и соблюдали физически 
активный образ жизни (ходьба 30 минут в день).

Для обработки результатов использовали 
методы вариационной статистики. Количе‑
ственные показатели выражали в виде «сред‑
нее ± стандартная ошибка среднего». Для всех 
статистических тестов различия считали досто‑
верными при p < 0,05. Для порядковых призна‑
ков внутри‑ и межгрупповые различия оцени‑
вали непараметрическими тестами: ранговый 
тест Уилкоксона для парных случаев и U‑тест 
Манна — Уитни. Для сравнения качественных 
признаков использовали метод углового преоб‑
разования Фишера.

Результаты
Обследование завершили все пациенты. Слу‑

чаев возникновения побочных эффектов, кото‑
рые потребовали отмены препарата, не заре‑
гистрировано, что свидетельствует о хорошей 
переносимости и безопасности препарата.

При оценке симпатолитических эффектов 
препарата, оцениваемых по динамике измене‑
ния уровней АКТГ и кортизола, несмотря на 
исходное отсутствие выраженной симпатико‑
тонии, в ходе лечения наблюдалось достовер‑
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ное снижение уровня АКТГ венозной крови 
к 12 неделе терапии на 35,24 % и к 24 неделе — 
на 20,87 % (p < 0,05), что подтверждает оцени‑
ваемое действие моксонидина. Уровень кор‑
тизола также имел тенденцию к уменьшению, 
достигая к 24 неделе 571,46 ± 71,65 нмоль/л 
(исходно 767,22 ± 111,68 нмоль/л), однако 
из‑за большой вариабельности показателя, воз‑
можно, в силу биоритмологических колебаний, 
выявленные различия были статистически не 
значимы (табл. 1).

На фоне зарегистрированных симпатоли‑
тических эффектов через 3 недели терапии 
выявлено статистически значимое снижение 
САД и ДАД в дневные и ночные часы, а также 
в целом за сутки (р < 0,05) (табл. 2). 

Через 12 недель терапии моксонидином из 
динамики изменения мониторируемых показа‑
телей СМАД обращает на себя внимание стати‑
стически значимое повышение САД24 на 4,98 
и САДд на 5,4 % (p < 0,05 по сравнению с пока‑
зателями на 3 неделе лечения). Достоверное 
снижение ряда показателей СМАД в короткие 
сроки от начала терапии и на фоне длитель‑
ного приема моксонидина (6 месяцев) согласу‑
ются с литературными данными [6, 9, 10, 12]. 
Вместе с тем в проспективных исследованиях 
антигипертензивная эффективность препарата 
на промежуточных этапах лечения определя‑
лась лишь по клиническому АД (трехкратное 
измерение АД с трехминутным интервалом 
на рабочей руке пациента в положении сидя),  

Таблица 1
Динамика изменения содержания АКТГ и кортизола в венозной крови пациентов  

на фоне терапии моксонидином (M ± m)

Показатель До лечения
Через 3 недели 

лечения 
Через 12 недель 

лечения 
Через 24 недели 

лечения 

Содержание АКТГ, пг/мл 45,57 ± 4,17 37,14 ± 3,40 29,51 ± 4,79* 36,06 ± 3,94*

Содержание кортизола, нмоль/л 767,22 ± 111,68 642,62 ± 98,63 673,70 ± 91,78 571,46 ± 71,65

Примечание: здесь и в таблице 2: * – отличие от исходных значений достоверно при p < 0,05.

Таблица 2
Динамика изменения показателей суточного профиля АД и частоты сердечных сокращений  

на фоне терапии моксонидином (M ± m)

Показатель До лечения
Через 3 недели 

лечения 
Через 12 недель 

лечения 
Через 24 недели 

лечения 

САД24, мм рт. ст. 145,33 ± 4,38 133,67 ± 4,33* 140,33 ± 2,19** 132,67 ± 2,40*,***

ДАД24, мм рт. ст. 86,08 ± 2,68 79,83 ± 2,44* 83,89 ± 2,52 77,11 ± 2,24*,***

САДд, мм рт. ст. 148,83 ± 4,55 138,83 ± 4,52* 146,33 ± 1,50** 137,22 ± 2,60*

ДАДд, мм рт. ст. 90,75 ± 3,15 84,75 ± 2,72* 89,78 ± 2,76 83,00 ± 2,95*

ИВ САДд, % 76,67 ± 5,61 54,92 ± 6,93* 76,78 ± 3,91** 56,00 ± 5,74*

ИВ ДАДд, % 68,17 ± 8,85 53,25 ± 8,45 64,33 ± 9,87 45,33 ± 9,00*

В САДд, мм рт. ст. 14,67 ± 1,12 15,17 ± 1,07 15,22 ± 1,30 14,78 ± 0,52

В ДАДд, мм рт. ст. 10,42 ± 0,92 10,92 ± 0,87 12,25 ± 1,35 13,33 ± 1,05*

САДн, мм рт. ст. 136,25 ± 4,33 123,25 ± 3,84* 131,25 ± 4,18 125,89 ± 3,79*

ДАДн, мм рт. ст. 77,33 ± 2,58 70,33 ± 1,99* 73,62 ± 2,43 70,22 ± 3,43*

ИВ САДн, % 78,92 ± 6,03 45,75 ± 9,02* 73,88 ± 8,31** 66,22 ± 10,89

ИВ ДАДн, % 57,58 ± 9,32 45,58 ± 7,30 54,25 ± 12,50 42,33 ± 10,91

В САДн, мм рт. ст. 12,75 ± 1,52 11,67 ± 1,04 11,25 ± 0,77 14,00 ± 0,99

В ДАДн, мм рт. ст. 8,75 ± 0,85 9,33 ± 1,05 8,75 ± 1,31 10,00 ± 1,04

СИ САД, % 8,55 ± 1,82 11,00 ± 1,52 11,73 ± 2,12 8,89 ± 2,38

СИ ДАД, % 17,55 ± 2,70 16,50 ± 2,42 16,82 ± 2,03 15,67 ± 4,34

Средняя дневная ЧСС, уд/мин 76,00 ± 2,88 77,42 ± 4,38 78,50 ± 5,43 78,38 ± 4,55

Средняя ночная ЧСС, уд/мин 61,83 ± 2,36 66,33 ± 4,24 66,88 ± 4,53 67,13 ± 3,78

Примечание: ЧСС – частота сердечных сокращений; ** – отличие от значения через 3 недели лечения 
достоверно при p < 0,05; *** – отличие от значения через 12 недель лечения достоверно при p < 0,05.
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что, по всей видимости, не позволило выя‑
вить снижения эффективности моксони‑
дина, зарегистрированного нами на 12 неделе 
мониторинга. Подобное постепенное сни‑
жение специфической эффективности лече‑
ния описано при применении препаратов 
других групп, в том числе рецепторного  
действия [15].

Выявленное некоторое «ускользание» тера‑
певтического эффекта к 12 неделе лечения потре‑
бовало коррекции дозы препарата (табл. 3). 

Через 24 недели лечения, после коррекции 
дозы моксонидина, статистически значимо 
снизились показатели САД24 и ДАД24 (p < 0,05 
относительно показателей до лечения и через 
12 недель терапии). К окончанию мониторинга 
также было выявлено снижение уровней САД 
и ДАД дневное/ночное (p < 0,05 по сравнению 
с исходными показателями). 

Нарушение вариабельности САДд и САДн 
через 24 недели терапии было зарегистриро‑
вано у 33,3 и 44,4 % больных соответственно 
(исходно нарушенная в САДд и в САДн 
определялась соответственно у 41,7 и 25,0 % 
пациентов). Если исходно нарушение вариа‑
бельности ДАДд и ДАДн отмечались у 25,0 % 
пациентов, то через 24 недели дизвариабель‑
ность была выявлена соответственно в 44,4 
и 22,2 % случаев.

Артериальная гипертензия при метаболи‑
ческом синдроме характеризовалась значи‑
тельным увеличением показателей нагрузки 
давлением. Однако через 3 недели терапии 
отмечалось достоверное снижение индекса вре‑
мени САД и ДАД в дневные и ночные часы: 
ИВ САДд и ИВ САДн уменьшились на 27,00 

и 42,03 % соответственно (p < 0,05), ИВ ДАДд 
и ИВ ДАДн — на 21,89 и 20,84 % соответственно 
(p > 0,05). На первоначальной дозе препарата 
к 12 неделе терапии эти показатели не отли‑
чались от исходного уровня. Увеличение дозы 
препарата позитивно сказалось на их динамике 
и к окончанию мониторинга имело место сни‑
жение показателей ИВ САДд, ИВ ДАДд, ИВ 
САДн и ИВ ДАДн (p < 0,05 по сравнению 
с исходными показателями). 

При оценке метаболических эффектов 
терапии была отмечена тенденция к умень‑
шению таких показателей, как вес и ИМТ. 
К 24 неделе терапии моксонидином они 
составили 98,46 ± 4,86 кг и 33,23 ± 1,25 кг/м2 
(исходно 105,80 ± 4,99 кг и 35,63 ± 1,54 кг/м2 
соответственно), однако из‑за большого раз‑
броса клинических данных различия не дости‑
гали статистической значимости. Величины 
ОТ и отношение ОТ/ОБ после 24‑недельной 
терапии также имели тенденцию к сниже‑
нию: у мужчин ОТ снизилась с 116,00 ± 3,71 
до 112,00 ± 3,58 см (на 4,0 см, p > 0,05),  
ОТ/ОБ — с 0,96 ± 0,02 до 0,99 ± 0,02 (на 0,03,  
p > 0,05), у женщин ОТ уменьшилась 
с 106,14 ± 4,33 до 100,75 ± 1,44 см (на 5,39 см, 
p > 0,05), ОТ/ОБ — с 0,91 ± 0,03 до 0,89 ± 0,01 
(на 0,02, p > 0,05).

При анализе состояния углеводного обмена 
не выявлено сколько‑нибудь значимой дина‑
мики изменения уровня тощаковой глюкозы, 
хотя имела место направленность к умень‑
шению концентрации в крови уровня инсу‑
лина (на 18,48 %) при аналогичной дина‑
мике изменения индекса резистентности  
к нему (табл. 4). 

Таблица 3
Количество пациентов, принимавших различные дозы препарата (%)

Моксонидин, n = 18

0,2 мг/сут 0,4 мг/сут 0,6 мг/сут

Исходно 100 0 0

3 недели 41,66 58,33 0

12 недель 0 75 25

Таблица 4
Динамика изменения концентрации инсулина и глюкозы натощак,  

модели HOMA на фоне терапии моксонидином (M ± m)

Показатель До лечения
Через 3 недели 

лечения
Через 12 

недель лечения
Через 24 

недели лечения

Содержание глюкозы натощак, ммоль/л 5,72 ± 0,22 5,36 ± 0,19 5,69 ± 0,25 6,00 ± 0,31

Содержание инсулина натощак, мкЕД/мл 25,22 ± 5,46 22,78 ± 5,78 20,15 ± 2,88 20,56 ± 3,56

Модель HOMA 6,51 ± 1,48 5,54 ± 1,48 5,37 ± 0,99 5,59 ± 1,14
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В результате анализа липидного обмена 
было выявлено, что исходно дислипопротеиде‑
мия определена у 83,33 % пациентов с преоб‑
ладанием ее смешанных типов (табл. 5, рис.). 
Обозначившееся в дебюте лечения статисти‑
чески достоверное снижение уровня ЛПОНП 
с 0,97 ± 0,10 до 0,73 ± 0,08 ммоль/л (p < 0,05) 
к 12 неделе даже несколько превысило исхо‑
дные значения. В принципе, динамика показа‑
теля соответствовала направленности измене‑
ний уровня АД. 

Таким образом, проведенное исследование 
продемонстрировало хорошую переносимость 
моксонидина у пациентов с МС. Отсутствие 
существенного влияния на параметры липид‑
ного и углеводного обмена свидетельствуют, 
по меньшей мере, о его метаболической ней‑
тральности, что является важным фактором 
в лечении МС. Отчетливое гипотензивное 
действие препарата позволяет позициониро‑
вать его как средство выбора в коррекции АГ 
при МС. Вместе с тем зарегистрированное 
«ускользание» терапевтического эффекта через 
12 недель лечения укладывается в современные 
представления об особенностях фармакоди‑
намики препаратов рецепторного уровня воз‑
действия. Своевременная коррекция дозы, при 
условии динамического наблюдения за паци‑
ентом, позволяет достичь целевого уровня АД 
при отсутствии негативного влияния на другие 
«факторы риска», составляющие МС.
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MOXONIDINE: THE EXPERIENCE OF CLINICAL APPLICATION FOR HYPERTENSIVE PATIENTS WITH 
THE METABOLIC SYNDROME

Svetlana Igorevna KSENEVA, Elena Valentinovna BORODULINA, Tat`jana Aleksandrovna SEMIGLAZOVA, Natal`ja 
Vadimovna KULAKOVA, Evgenija Anatol`evna KARATAEVA, Irina Vadimovna TARASOVA, Vladimir Vasil`evich UDUT

The Research Institute of Pharmacology, SB RAMS
3, Lenin prospect, г. Tomsk, 634028 

24 week monitoring efficiency hypotensive therapies with Moxonidini of 18 patients with a metabolic syndrome has 
been carried out. Its metabolic neutrality has been shown. Against a background of the marked sympatholytic effects 
of the preparation the Eluding of its therapeutic effect has been revealed after 12 weeks of therapy, that defines the 
necessity of dynamic supervision after this category of patients for the correction of a doze of the preparation.
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