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Артериальная гипертония (АГ) в сочетании с метабо-
лическими нарушениями ускоряет развитие атеросклероза
мозговых сосудов и коронарных артерий, нефро-, рети-
нопатии и распространенной микроангиопатии, создавая,
тем самым, у больных повышенный риск развития ос-
ложнений, инвалидности и преждевременной смертнос-
ти [1-3]. По определению G. Reaven, одновременное со-
четание АГ, ожирения по абдоминальному типу, дисли-
пидемии, нарушения толерантности к углеводам и инсу-
линорезистентности (или гиперинсулинемии) получило
название «синдром X» или «метаболический синдром»
[4]. Существует гипотеза, согласно которой инсулиноре-
зистентность (ИР) и/или гиперинсулинемия представля-
ют собой общий патогенетический механизм, метаболи-
чески связывающий АГ, нарушение обмена углеводов,
дислипидемию и ожирение [5].

Основными патогенетическими механизмами форми-
рования АГ, по-видимому, являются нарушения симпа-
тической иннервации и изменения активности ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС). Однако, ре-
зультаты ряда исследований свидетельствуют о сопряже-
нии изменений артериального давления (АД) и уровня
инсулина плазмы (исходного или после нагрузки глюко-
зой) [6,10]. Природа этиологической роли инсулина при
развитии АГ связывается с инсулин-индуцированными на-
рушениями в нервной и ренальной системах. Повышая
почечную реабсорбцию натрия (Na+) и стимулируя сим-
патическую нервную систему, ИР и/или гиперинсулине-
мия содействуют развитию или поддержанию АГ [7-9].
Введение больших доз инсулина в эксперименте приво-
дило к инверсии сосудистых реакций [10].

Исследования последних лет были направлены на изу-
чение возможностей лечения особой категории больных с
диагностированным метаболическим синдромом [11]. Пос-
ле неудачного опыта применения бета-блокаторов и тиа-
зидовых диуретиков [12-15] особого интереса заслужива-
ют агонисты имидазолиновых рецепторов и ингибиторы
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ).

Наряду со способностью снижать уровень АД, улучшать
функциональное состояние эндотелия и замедлять процес-
сы ремоделирования сердца, ингибиторы АПФ увеличи-
вают чувствительность тканей к инсулину [16,17] и влия-
ют на брадикинин-индуцированную дилятацию сосудов,
не меняя или даже улучшая толерантность тканей к глюко-
зе [18,19]. Агонисты имидазолиновых рецепторов, стиму-
лируя имидазолиновые рецепторы мозга, почек, поджелу-
дочной железы, снижают активность симпатической не-

рвной системы (за счет торможения синтеза норадренали-
на) и проявляют отчетливый гипотензивный и метаболи-
ческий эффекты [20-22]. К примеру, известно, что моксо-
нидин улучшает толерантность тканей к глюкозе и чувстви-
тельность тканей к инсулину [23-28].

Цель данного исследования состояла в том, чтобы
оценить гипотензивный и метаболический эффекты мок-
сонидина и эналаприла в зависимости от исходной ак-
тивности АПФ у больных с АГ, в сочетании с метаболи-
ческими нарушениями.

Материал и методы

В исследование включено 20 пациентов (мужчин, в
возрасте 35-65 лет), страдающих гипертонической болез-
нью I-II стадии (по классификации МОГ/ВОЗ) и имею-
щих коэффициент ИР (глюкоза, мг/дл / инсулин, мкЕд/
мл) < 6, при условии отсутствия у них симптоматической
или злокачественной АГ, ишемической болезни сердца
или выраженных органных поражений, требующих ме-
дикаментозной коррекции. Исходно и через 24 недели
терапии моксонидином (препарат Цинт, фирмы «Eli
LiLLy», США) или эналаприлом (препарат Эднит фир-
мы «Gedeon-Richter», Венгрия) у всех пациентов прово-
дились следующие исследования:
✓ стандартный русифицированный опросник ARIC (се-

мейный анамнез, статус курения, потребление алкого-
ля, диетологический опросник, опросник Роуза, опрос
о течении АГ и о сопутствующих заболеваниях);

✓ одномоментное, трехкратное измерение АД ртутным
манометром с точностью до 2 мм рт.ст.;

✓ регистрация ЭКГ в покое, эхокардиография; среднесу-
точное мониторирование артериального давления
(СМАД);

✓ определение в сыворотке венозной крови, взятой утром
натощак после 12-часового голодания: содержание об-
щего холестерина и триглицеридов энзиматическими
методами на автоанализаторе «Airone 200» с использо-
ванием наборов фирмы Human (Германия) [29,30], а
также содержание холестерина липопротеидов высокой
плотности энзиматическим методом в супернатанте,
после осаждения из сыворотки липопротеидов низкой
плотности [31].

✓ измерение активности АПФ в сыворотке крови по мо-
дифицированному методу Silverstein (Siems, Neder,
Komissarova, 1985) [32];

✓ определение глюкозы в капиллярной крови (натощак,
через 60 и 120 минут после пероральной нагрузки глю-



33

козой) глюкозооксидатным экспресс - анализом на глю-
кометре «Эксан-Г»;

✓ определение содержания иммунореактивного инсули-
на в сыворотке крови натощак, а также спустя 60 и 120
минут после пероральной нагрузки глюкозой с помо-
щью стандартных радиоиммунологических наборов
«иа-ИНС-ПГ-125 I»
Инсулинрезистентными считались пациенты, имеющие

соотношение глюкоза/инсулин < 6 через 120 минут после
нагрузки 75 г глюкозы (на основании расчета захвата клет-
ками глюкозы на единицу инсулина в единицу времени
после введения глюкозы per os) [33]. Наличие абдоминаль-
ного ожирения определялось по отношению объема талии
к объему бедер (см) > 0,9 и по значению индекса Кетле
(масса тела в кг/квадрат роста в м2) > 26.

В контрольной группе из 10 человек, имеющих нор-
мальные цифры АД и без ИР, определяли активность АПФ
в сыворотке крови. Средняя величина (26,042 нмоль-гис-
лей/мин/мл) принималась в качестве точки отсчета для
дальнейшего распределения 20, включенных в исследова-
ние пациентов, в две группы: с исходно высокими (I груп-
па - 15 пациентов) и исходно низкими (II группа - 5 паци-
ентов) показателями активности АПФ.

На 1-м этапе исследования все 20 пациентов получали
моксонидин per os, начиная с дозы 0,2 мг/сутки. При недо-
статочном снижении АД (систолическое АД выше 140 мм
рт. ст. и/или снижение диастолического АД менее, чем на
10 мм рт. ст. от исходной величины) через 2 недели суточ-
ную дозу моксонидина увеличивали до 0,4-0,6 мг. Оконча-
тельная оценка гипотензивного эффекта, активности АПФ
и ИР проводилась на 24-й неделе исследования.

На 2-м этапе исследования, после 10-дневного «отмы-
вочного» периода, у тех же больных проводилось конт-
рольное исследование СМАД, активности АПФ и ИР с пос-
ледующим приемом эналаприла в дозе 5 мг/сутки и коррек-
цией суточной дозы препарата через 2 недели до 10-20 мг.
Через 24 недели приема эналаприла также оценивалась сте-
пень снижения АД, активность АПФ и показатели ИР.

В амбулаторных условиях пациенты находились под
врачебным контролем, самостоятельно вели дневник сво-
его состояния и уровня АД. Переносимость препаратов
оценивалась на 2-й, 12-й и 24-й неделях терапии, с учетом
общего самочувствия пациентов и динамики клинических
и биохимических анализов крови (показателей ACT, АЛТ,
общего билирубина, креатинина, калия).

Полученные данные обрабатывали с помощью стандар-
тных статистических программ. Достоверность различий
оценивалась по критерию Стьюдента для независимых
выборок. Достоверными считались различия при р< 0,05.

Результаты

Характеристика группы исследования (табл.1) включа-
ла: пол, возраст, исходные показатели уровня САД и ДАД,
частоты сердечных сокращений (ЧСС), концентрации ин-
сулина и глюкозы в сыворотке крови через 2 часа после
нагрузки глюкозой, активность АПФ, а также содержание
белка и липидов. Сочетание АГ, ИР, нарушенной толеран-
тности к глюкозе, абдоминального ожирения и дислипи-

демии в исследуемой группе подтверждало наличие у па-
циентов метаболического синдрома.

Анализ гипотензивного эффекта использованных пре-
паратов проводился с помощью СМАД. Параметры суточ-
ного профиля АД (рис.1) свидетельствовали о том, что
моксонидин и эналаприл достоверно снижали АД на 12-й
и 24-й неделях лечения, однако гипотензивный эффект
эналаприла был более выражен уже к 12-й неделе, а мок-
сонидина - к 24-й неделе приема препарата. Активность
АПФ через 24 недели снижалась после приема моксони-
дина - на 27%, а после приема эналаприла - на 18%. При
этом в расчет брались как значения «удельной» (нмоль-
гис-лей/мин/мг) активности АПФ, так и «объемной»
(нмоль-гис-лей/мин/мл) активности фермента сыворотки.

После распределения всех 20 пациентов на группы с
исходно высокими (I группа-15 человек) и исходно низки-
ми (II группа-5 человек) значениями активности АПФ эф-
фективность лечения моксонидином и эналаприлом ока-
залась различной (рис.2). При учете исходных показате-
лей активности АПФ в I группе пациентов моксонидин
снижал уровень активности фермента на 38%, эналаприл
- на 25%, тогда как во II группе на 15% и 11%, соответ-
ственно. Однако следует отметить, что показатели актив-
ности АПФ после «отмывочного» периода не повышались
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Таблица 1

Исходные данные гемодинамических и метаболических
показателей в группе больных с метаболическим

синдромом (n=20)
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до исходных (до лечения моксонидином) величин, и сниже-
ние активности фермента эналаприлом оценивалась с уче-
том уже сниженной активности АПФ.

Таким образом, после применения моксонидина актив-
ность АПФ существенно уменьшалась в обеих группах;
эналаприл, в свою очередь, снижал активность АПФ толь-
ко в группе с исходно высокой активностью фермента.
Сравнение показателей «удельной» и « объемной» актив-
ности АПФ показало, что в расчет следует брать измене-
ния «объемной» активности. Пересчет этих цифр на со-
держание общего белка в сыворотке крови больных с ме-

таболическим синдромом затушевывает картину динами-
ки активности АПФ.

Особый интерес представляют изменения гемодинамичес-
ких и метаболических показателей после применения моксо-
нидина и эналаприла с учетом исходных значений активнос-
ти АПФ (табл.2). Оказалось, что в I группе после лечения
эналаприлом уровень САД снизился на 18%, ДАД - на 15%,
а после приема моксонидина, соответственно, на 15% и 14%.
Однако во II группе эналаприл практически не влиял на уро-
вень АД, тогда как моксонидин, несмотря на исходно низкий
уровень активности АПФ, снижал САД - на 25%, ДАД-на
21%. Кроме того, только моксонидин уменьшал ИР в I груп-
пе - на 39%, а во II группе - на 23%; при этом уменьшение
индекса ИР происходило как за счет улучшения толерантнос-
ти к глюкозе, так и за счет снижения концентрации инсулина
в плазме крови в ответ на вводимую глюкозу. Эналаприл не
менял исходные значения метаболических показателей, т.е.

илетазакоП
аппургI

62>ФПА( , )лм/ьломн40
аппургII

62<ФПА( , )лм/ьломн240

тараперП нидиноскоМ лирпаланЭ нидиноскоМ лирпаланЭ

.тс.трмм,ДАС 51- 81- 52- 7-

ДАД , .тс.трмм 41- 51- 12- 8-

ССЧ , .ду .нимв 41- 7- 01- 5-

икзурганелсоп.высазокюлГ
лд/гм,йозокюлг

61- 2+ 51- 4-

икзурганелсоп.выснилуснИ
лм/декм,йозокюлг

92- 4+ 22- 01+

елсоп)нилусни/азокюлг(РИ
йозокюлгикзурган

93+ 9- 32+ 6+

,ФПАьтсонвиткА
лм/ним/йел-сиг-ьломн

83- 52- 51- 11-

,ФПАьтсонвиткА
гм/ним/йел-сиг-ьломн

71- 62- 1- 4-

Таблица 2

Изменения гемодинамических и метаболических показа-
телей (%) у пациентов с исходно высокой (I группа) и
исходно низкой (II группа) активностью АПФ после

лечения моксонидином или эналаприлом
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Рис. 1.Динамика  артериального давления и активности АПФ у больных с метаболическим синдромом через 12 и 24
недели лечения моксонидином или эналаприлом

Примечание: * - p<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001
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Рис. 2.Динамика активности АПФ в сыворотке крови
больных в зависимости от исходных значений ак-
тивности фермента через 24 недели приема моксо-
нидина или эналаприла

Примечание: К - контрольная группа (среднее значение активнос-
ти АПФ у лиц с нормальными цифрами артериального давления);
1-м - пациенты с исходно высокими значениями активности АПФ,
леченные моксонидином; 2-м - пациенты с исходно низкими значе-
ниями активности АПФ, леченные моксонидином; 1-э - пациенты с
исходно высокими значениями активности АПФ, леченные эналап-
рилом; 2-э - пациенты с исходно низкими значениями активности
АПФ, леченные эналаприлом; ** - р<0,01; *** - р<0,001
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не влиял на ИР в исследуемых группах.
Моксонидин и эналаприл также не влияли на уровень

общего холестерина, триглицеридов и холестерина ли-
попротеидов высокой плотности, независимо от исходных
значений активности АПФ (рис. 3)

Обсуждение результатов

ИР и/или гиперинсулинемия выступает как множествен-
ный фактор, приводящий к развитию сердечно-сосудистой
патологии. В качестве патогенетических механизмов рас-
сматриваются: активация Са2+/Na+ насосов, влияние на
мембранный обмен К+, что обусловливает васкулопатию и
сосудистую гиперреактивность по отношению к норадре-
налину и ангиотензину-II. Нарушения обмена внутрикле-
точных катионов в гладкомышечных клетках сосудов и
вазоконстрикция ухудшают эндотелиальную функцию со-
судов и приводят, в конечном счете, к развитию АГ [5]. По
данным Cardillo С. [34], при инсулинорезистентных-гипе-
ринсулинемических состояниях, таких, как эссенциальная
гипертония, ожирение, инсулиннезависимый сахарный
диабет, ухудшается эндотелий-зависимая вазодилятация из-
за сниженной активности NO-синтазы и увеличенного
высвобождения вазоконстрикторных простагландинов.
Циркулирующий в скелетной мускулатуре инсулин стиму-
лирует синтез как эндотелина – мощного вазоконстрикто-
ра, так и NO, обладающего вазодилятирующим действием
[35]. Равновесие между функционированием этих двух суб-
станций и определяет патофизиологию развития АГ и ате-
росклероза при инсулинорезистентных состояниях, ассо-
циированных с эндотелиальной дисфункцией [36]. По дан-
ным Opie L.H., инсулин может влиять на развитие АГ за
счет: увеличения адренергической активности, воздействия
на мембранный насос в гладкомышечных клетках (увели-

чивая поступление Na+ и Са2+ в клетку и вызывая, тем са-
мым, вазоконстрикторную стимуляцию), а также развития
сосудистой резистентности за счет непосредственного вли-
яния на рецепторы к ангиотензину-I (AT-I -рецепторы) [37].

Выбирая терапию для лечения больных с метаболичес-
ким синдромом, необходимо учитывать различное влия-
ние фармакологических препаратов на «мишени» важней-
ших патогенетических механизмов АГ, сочетающейся с
метаболическими нарушениями. Вероятно, что в патоге-
незе инсулин-индуцированной гипертонии определяющую
роль играет ангиотензин-II [38]. Позитивный результат был
получен после применения ингибиторов АПФ при сахар-
ном диабете [16-18], однако, согласно данным другого ис-
следования, применение каптоприла не имело какого-либо
существенного влияния на чувствительность тканей к ин-
сулину [19]. Возможно, что влияние различных ингибито-
ров АПФ на чувствительность тканей к инсулину оказыва-
ется неодинаковым; оно зависит от изменений функций
эндотелия, мышечного кровотока и эффективности физи-
ологически активных субстанций.

Агонисты имидазолиновых рецепторов, снижая актив-
ность симпатической нервной системы и стимулируя ими-
дазолиновые рецепторы головного мозга, почек и подже-
лудочной железы, вызывают уменьшение гликогенолиза и
липолитической активности поджелудочной железы, а так-
же увеличивают захват глюкозы клетками и содержание в
них гликогена [20,21]. Эти эффекты приводят к повыше-
нию толерантности тканей к глюкозе и повышению чув-
ствительности к инсулину. В эксперименте эндогенный
лиганд имидазолиновых рецепторов - агматин (декарбок-
силированная форма аргинина) - обладал инсулиноподоб-
ным действием, увеличивая захват глюкозы клетками и
снижая продукцию лактата; при этом отмечались выражен-
ный гипотензивный и метаболический эффекты [27]. По-
добные реакции продемонстрированы при использовании
моксонидина - как в эксперименте, так и в клинических
исследованиях. По данным Henriksen, у инсулинорезистен-
тных животных ингибиторы АПФ и моксонидин в равной
степени увеличивали активность инсулина в ответ на на-
грузку глюкозой [20].

Сопряженность симпатической нервной системы, РААС
и «мишеней» действия моксонидина и эналаприла пред-
ставлены на рис.4. Уровень ангиотензина-II регулируется
активностью АПФ, который метаболизирует образование
активного пептида из ангиотензина-I. Таким образом, ак-
тивность РААС контролируется, в конечном счете, эналап-
рилом (ингибитором АПФ).

Функциональным проявлением увеличенной симпа-
тической активности оказывается выброс норадренали-
на из нервных окончаний, увеличение тонуса резистив-
ных сосудов и повышения системного АД. Эти реакции
контролируются имидазолиновыми рецепторами, стиму-
ляция которых моксонидином приводит к понижению
функциональной активности всех перечисленных звень-
ев симпатической нервной системы. Это, в конечном
итоге, ведет к снижению гликогенолиза, повышению зах-
вата глюкозы клетками и чувствительности тканей к ин-
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Рис. 3.Динамика липидов крови после 24-недельного при-
менения моксонидина или эналаприла у больных с
метаболическим синдромом, в зависимости от ис-
ходных значений активности АПФ

Примечание: 1-м - пациенты с исходно высокими значениями
активности АПФ, леченные моксонидином; 2-м - пациенты с ис-
ходно низкими значениями активности АПФ, леченные моксони-
дином; 1-э - пациенты с исходно высокими значениями активнос-
ти АПФ, леченные эналаприлом; 2-э - пациенты с исходно низки-
ми значениями активности АПФ, леченные эналаприлом.
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сулину и, как следствие, препятствует развитию АГ. Та-
ким образом, выявляются два независимых, однако со-
пряженных, звена регуляции АД: 1) через РААС, где вли-
яние ангиотензина-II является конечным фактором; 2)
через регуляцию симпатической нервной системы, где
имеет место непосредственное влияние на тонус сосу-
дов, а также опосредованное - через ИР.

В нашем исследовании терапевтические эффекты аго-
ниста имидазолиновых рецепторов (моксонидина) и инги-
битора АПФ (эналаприла) оказывались неодинаковыми у
пациентов с различным исходным (до лечения) уровнем
АПФ в крови. При этом моксонидин, улучшая толерант-
ность тканей к глюкозе и чувствительность к инсулину,
снижал ИР в группе с исходно высокой активностью АПФ
в большей мере, чем у пациентов с исходно низкой актив-
ностью фермента. Эналаприл, достоверно снижая уровень
АД у пациентов с метаболическим синдромом, не влиял

на толерантность тканей к глюкозе и инсулину и, соответ-
ственно, на ИР в целом. Активность АПФ после терапии
эналаприлом достоверно уменьшалась в группе с исходно
высокой активностью АПФ и не изменялась в группе с
исходно низкой ферментативной активностью.

Выводы

1) Лечение моксонидином и эналаприлом у больных с
метаболическим синдромом в течение 24-недель при-
водит к достоверному снижению систолического и диа-
столического АД и различным изменениям активности
АПФ в сыворотке крови.

2) При учете исходного уровня активности АПФ у па-
циентов с метаболическим синдромом эффектив-
ность применения моксонидина и эналаприла ока-
зывается различной:

a. в группе пациентов с исходно низкой активностью АПФ
моксонидин более эффективно снижает САД и ДАД,
однако менее выраженно влияет на показатели ИР, чем
в группе больных с исходно высокой активностью АПФ.

б. влияние эналаприла на уровень АД более выраже-
но у больных с исходно высокой активностью АПФ;
влияние ингибитора на показатели ИР одинаково
низкое в обеих группах.

3) При выборе гипотензивной терапии у больных с мета-
болическим синдромом целесообразен учет исходного
уровня активности АПФ.

4) Характеристика метаболического синдрома и проявле-
ние АГ, вследствие нарушения нормального соотноше-
ния РААС и симпатической нервной системы, корриги-
руется воздействием на основные фармакологические
«мишени»: I-1-имидазолиновые рецепторы (моксони-
дин) или активность АПФ (эналаприл). Нормализация
соотношения РААС и симпатической нервной системы,
определяющих уровень АД, сопряжена также с норма-
лизацией чувствительности тканей к инсулину у боль-
ных с метаболическим синдромом.

моксонидин ↑ I-1-имидазолиновые
рецепторы

↓ симпато-адреналовой
активности

↓ ренин
плазмы крови

↓ липолитической
активности

↓ гликогенолиза

↑ захват глюкозы
клетками

↓ норадреналин

↓ АД ↓ толерантность
тканей к глюкозе

↑ чувствительность
к инсулину

↓ гиперинсулинемия

↓ Na+ крови

↓ тонус сосудов

эналаприл↓ АПФ

↓ A-IIангиотензиноген A-I

Рис. 4.Соотношение симпатической и ренин-ангиотензин-
альдостероновой систем. «Мишени» действия мок-
сонидина и эналаприла.
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