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МНЕНИЕ ПО ПРОБЛЕМЕ

В настоящее время сочетание блокаторов ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) с анта-
гонистами кальция (АК) или диуретиками (Д) заняло 
лидирующие позиции среди фиксированных и произ-
вольных антигипертензивных комбинаций [1]. 

Если посмотреть (рис. 1) на основные механизмы 
повышения артериального давления (АД), то стано-
вится вполне очевидным, что эти комбинации 
не могут повлиять на два из них — центральные ней-
рогенные механизмы и высокий сердечный выброс. 
Неслучайно в последних Европейских рекоменда-
циях по артериальной гипертензии (АГ) [2] была 
повышена роль бета-адреноблокаторов при комби-
нированной терапии (рис. 2). Это свидетельствует 
о том, что спектр антигипертензивных комбинаций 
расширяется и будет расширяться.

Для чего нужная новая комбинация блокаторов РААС 
с агонистами I

1
-имидазолиновых рецепторов (АИР)?

Количество больных с метаболическим синдро-
мом (МС) и ожирением постоянно увеличивается 
приблизительно на 1% ежегодно. Так, по данным 
многоцентрового (11 регионов РФ) наблюдательного 
исследования ЭССЕ-РФ (Эпидемиология сердечно-
сосудис тых заболеваний и их факторов риска в реги-
онах Российской Федерации) с участием 25 224 чело-
век в возрасте 25-64 года распространенность ожире-
ния в популяции составила 29,7% [3]. Следовательно, 
необходимы комбинации антигипертензивных пре-
паратов, которые бы не только эффективно снижали 
АД, но и благоприятно влияли на основные патогене-
тические механизмы, как артериальную гипертен-
зию, так и ожирение. 

Количество больных с метаболическим синдромом и ожирением прогрес-
сивно увеличивается. Особенностями артериальной гипертензии при ожире-
нии являются активация ренин-ангиотензин-альдостериновой системы и сим-
пато-адреналовой системы (САС), наличие воспаления, раннее и выраженное 
поражение органов-мишеней, что необходимо учитывать при выборе рацио-
нальной антигипертензивной терапии. Помимо этого, комбинированная анти-
гипертензивная терапия должна позитивно влиять на вес пациента, улучшать 
чувствительность тканей к инсулину, метаболический профиль (углеводный 
и липидный обмен). Одним из путей решения поставленных задач является 
назначение комбинации периндоприла и моксонидина, которая обладает 
синергетическим эффектом в отношении достижения целевого уровня арте-
риального давления, органопротекции, подавления гиперактивации САС 
и инсулинорезистентности. 
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NEW OPPORTUNITIES FOR ANTIHYPERTENSIVE THERAPY
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The number of patients with metabolic syndrome and obesity is continuously 
increasing. Specifics of arterial hypertension in obesity is related to activation of 
renin-angiotensin-aldosterone system and sympathetic system, inflammation, early 
and prominent target organs damage, which is significant to be considered in 
rational antihypertensive therapy. Also, combination treatment should positively 
influence the bodyweight of a patient, improve insuline sensitivity of the tissues and 
metabolic profile (carbohydrate and lipid metabolism). One of the solutions for this 
is prescription of combination treatment by perindopril and moxonidine, which is 
synergetic for the target level of blood pressure achievement, protection of organs, 
suppression of sympathic system and insulin resistance. 
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Особенностями АГ при ожирении являются акти-
вация РААС и симпато-адреналовой системы (САС), 
наличие воспаления, обусловленного продукцией ади-
поцитами провоспалительных адипокинов, склон-
ность к задержке натрия на фоне увеличения его 
потребления, связь с гиперсимпатикотонией и лепти-
норезистентностью, раннее и выраженное поражение 
органов-мишеней (сердце, почки, сосуды). В связи 
с тем, что активация РААС и воспаление тесно свя-
заны с количеством и размером адипоцитов, предпоч-
тение отдается антигипертензивным препаратам 
с высокой липофильностью, которые могут умень-
шить продукцию атерогенных факторов.

При выборе антигипертензивных препаратов у паци-
ентов с ожирением необходимо учитывать их влияние 

на вес пациентов при длительном лечении. С этих пози-
ций блокаторы РААС являются наиболее предпочтитель-
ными. Бета-блокаторы (за исключением небиволола) 
обладают антилипазным эффектом и уменьшают термо-
генез, что приводит к увеличению веса.

Так как при ожирении существенно повышен риск 
“предиабета”, предпочтительными являются блока-
торы РААС и антагонисты кальция, поскольку они 
не ухудшают и даже могут улучшать чувствительность 
к инсулину. Бета-блокаторы (кроме небиволола и кар-
ведилола) и гидрохлортиазид следует считать лишь 
дополнительными препаратами и назначать их преиму-
щественно в малых дозах [2]. При использовании диу-
ретиков необходимо исключить появление гипокалие-
мии, поскольку она ухудшает толерантность к глюкозе. 

Таким образом, при лечении АГ у пациентов с МС 
и ожирением необходимо учитывать ряд специфиче-
ских требований, предъявляемых к антигипертензив-
ным препаратам [4]. Они должны обеспечивать: 

• Достижение целевого АД (моксонидин и перин-
доприл в многочисленных исследованиях доказали 
свою гипотензивную эффективность, а периндоприл 
во многих прямых сравнительных исследованиях был 
эффективнее других ингибиторов ангиотензинпре-
вращающего фермента (иАПФ) и сартанов) [5-10].

• Улучшение прогноза (по данным нескольких 
мета-анализов терапия, основанная на периндо-
приле, снижает общую и сердечно-сосудистую смерт-
ность) [11-13]. 

• Предупреждение конверсии в сахарный диабет 
(моксонидин и периндоприл оказывают благоприят-
ное влияние на углеводный обмен) [14-18].

• Уменьшение гиперволемии. 
• Кардио-, нефро- и ангиопротекцию (моксони-

дин и периндоприл оказывают благоприятное влия-
ние на гипертрофию миокарда левого желудочка 
(ГЛЖ) и альбуминурию, периндоприл обладает мощ-
ным разноплановым ангиопротективным действием 
для сосудов разного калибра) [19-24]. 

• Стабилизацию/снижение массы тела (моксо-
нидин и периндоприл снижают ИМТ) [25-30]

• Коррекцию метаболических нарушений (мок-
сонидин и периндоприл оказывают благоприятное 
влияние на липидный обмен) [31-33].

• Положительное влияние на адипокины (леп-
тин, адипонектин) (моксонидин и периндоприл сни-
жают уровень лептина и повышают уровень адино-
нектина) [14, 25, 34, 35]. 

• Уменьшение инсулинорезистентности (моксо-
нидин и периндоприл улучшают чувствительность 
тканей к инсулину [28-30], причем этот эффект мок-
сонидина доказан для разных популяций пациентов 
с АГ) [27, 36, 37].

• Уменьшение воспаления и прокоагулянтного 
статуса (периндоприл является одним из лидеров 
среди препаратов своего класса по снижению уровня 

Рис. 2. Рекомендации ЕРК/ЕОАГ 2013: возможные комбинации антигипертен-
зивных препаратов.

Нейрогенные
факторы

Эластичность
сосудов

Сердечный
выброс

Реология

Диаметр
сосудов

Объем
жидкости

Сосудистая
реактивность

Гуморальные
факторы

Перфузия тканей
(АД/ОПС)

иАПФ/АРАII

Агонисты ИР

АК/иАПФ/АРАII

β-блокаторы
Верапамил

α-блокаторы
АК/иАПФ/АРАII

α-блокаторы
АК/иАПФ/АРАII

АК/иАПФ

Диуретики

Рис. 1. Механизмы повышения АД.

Тиазидные диуретики

Бета-блокаторы

Другие 
антигипертензивные
препараты

Блокаторы
A II рецепторов

Антагонисты
кальция

иАПФ

Authors/Task Force Members et al. Eur Heart J 2013;eurheartj.eht151

предпочтительные комбинации

целесообразные комбинации 
(с некоторыми ограничениями)

возможные, но менее изученные комбинации

возможные, но менее изученные комбинации

не рекомендуемая комбинация





106

Российский кардиологический журнал № 12 (140) | 2016

СРБ и уменьшению выраженности прокоагулянтного 
статуса) [38].

• Снижение гиперактивации САС и РААС (моксо-
нидин доказанно подавляет гиперактивацию САС, сни-
жая уровень адреналина и норадреналина, уменьшает 

уровень ренина, ангиотензина и альдостерона; перин-
доприл, уменьшая инсулинорезистентность, снижает 
гиперактивацию САС, а за счет своего основного меха-
низма действия подавляет активность РААС) [39, 40]. 

• Снижение частоты эпизодов спонтанного ноч-
ного обструктивного апноэ

• Хорошую сочетаемость с терапией статинами, 
сахароснижающими препаратами и препаратами для 
снижения веса (доказана для моксонидина в ряде 
исследований по его антигипертензивной активности 
у больных с сахарным диабетом и инсулинорези-
стентностью, а для периндоприла в исследованиях 
ADVANCE и ASCOT) [11, 13].

Таким образом, сочетание моксонидина и периндо-
прила обладает синергетическим эффектом в отношении 
большинства ключевых требований к антигипертензив-
ным препаратам для лечения АГ при МС и ожирении.

Кроме этого, периндоприл, благодаря своей высо-
кой липофильности и аффинности к АПФ плазмы 
и тканей, способен существенно снижать инсулиноре-
зистентность. Блокируя синтез ангиотензина II, он 
улучшает секрецию эндотелием оксида азота и подав-

Таблица 3
Влияние антигипертензивных препаратов  

на активность САС

Препараты ЧСС КТХА МСА

БРА II ↔ ↔ ?

иАПФ ↔ ↓ ↓
АИР ↓↔ ↓ ↓
Индапамид ↔ ↔ ↔
Диуретики ↔ ? ?

Бета-АБ ↓ ↓? ↓
Альфа-АБ ↑ ? ?

ДГП-АК ↑↔ ↑↔ ↑↔
НДПГ-АК ↓ ↓ ↔

Сокращения: БРА II — блокаторы рецепторов к ангиотензину II, ДГП-АК — 
дигидропиридиновые антагонисты кальция, НДПГ-АК — недигидропиридино-
вые антагонисты кальция.

Таблица 2
Влияние различных антигипертензивных препаратов на инсулинорезистетность, адипокины, СРБ и ИМТ

БРА II иАПФ АИР Индапамид ГХТЗ Бета-блокаторы 
(без вазодилатации)

Бета-блокаторы 
(карведилол, 
небиволол)

НДГП-АК ДГП-АК Альфа-блокаторы

Инсулинорезистентность ↓ ↓ ↓↓ ↔ ↑ ↑ ↔↓ ↔ ↔ ↓

Лептин ↓ ↓ ↓ ↔ ↑ ↑ ↔↓ ↔ ↔ ?

Адипонектин ↑ ↑ ↑ ↔ ↓ ↓ ↔ ↔ ↔ ?

Резистин ↓ ↓ ↓ ↔ ↑ ↑ ↔ ↓ ↔ ?

Грелин ↓ ↓ ↓ ↔ ↑ ↑ ↔ ↔ ↔ ?

СРБ ↓ ↓ ↓ ↔↓ ↑ ↔ ↔ ↓ ↑ ↔

ИМТ ↓ ↓ ↓↓ ↓ ↔ ↑ ↔↓ ↔↓ ↔ ↔

Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, СРБ — С-реактивный белок.

Таблица 1
Влияние различных антигипертензивных препаратов на факторы риска и органы-мишени при АГ

БРА II иАПФ АИР Индапамид ГХТЗ Бета-блокаторы 
(без вазодилатации)

Бета-блокаторы 
(карведилол, 
небиволол)

НДГП-АК ДГП-АК Альфа-блокаторы

ЛПНП ↔↓ ↔↓ ↓ ↔ ↔↑ ↔↑ ↔↓ ↔↓ ↔↓ ↓

ТГ ↔↓ ↔↓ ↓ ↔ ↔↑ ↑ ↔↓ ↔↓ ↔↓ ↓

ЛПВП ↔ ↔ ↔ ↔ ↔↓ ↓ ↔ ↔ ↔ ↑

НТГ ↓ ↓ ↓↓ ↔ ↑ ↑ ↔ ↔ ↔ ↔

ГЛЖ ↓↓ ↓↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↔↓ ↓ ↓ ↓ ↓

Микроальбуминурия ↓↓ ↓↓ ↓ ↓ ↔ ↔ ↔ ↓ ↓ ↔

Альбуминурия ↓↓ ↓↓ ↓ ↓ ↔ ↔ ↔ ↓ ↑ ↔

ТИМ ↓ ↓ ↔ ↔ ↔↑ ↑ ↔↓ ↓ ↓ ↔↓

Индекс аугментации ↓ ↓↓ ? ↓ ↔ ↑ ↔↓ ↓ ↓ ?

ЦАД ↓ ↓↓ ? ↔↓ ↔ ↑ ↔↓ ↓ ↓ ?

СПВ ↓ ↓ ? ↔↓ ↔ ↔ ↔↓ ↓ ↓ ?

Сокращения: ЛПНП — липопротеиды низкой плотности, ТГ — триглицериды, ЛПВП — липопротеиды высокой плотности, НТГ — нарушенная толерантность 
к глюкозе, ТИМ — толщина интима-медиа, АД — центральное аортальное давление, СПВ — скорость пульсовой волны.
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ляет секрецию эндотелина I, что приводит к нормали-
зации сосудистого тонуса. А моксонидин по данным 
Российского многоцентрового исследования АЛМАЗ 
[28] у больных с МС достоверно улучшает показатели 
липидного и углеводного обмена, чув ствительность 
тканей к инсулину, способствует снижению массы тела 
и уровня лептина в крови, улучшению функции эндо-
телия сосудов, причем эти положительные изменения 
сопоставимы, а часто и превосходят по своей выра-
женности эффекты метформина. 

Из данных, представленных в таблицах 1, 2, 3 ста-
новится очевидным, что сочетание иАПФ (прежде 
всего периндоприла) с моксонидином может дать 
качественно новое влияние на самый широкий 
спектр патогенетически и клинически значимых 
факторов развития и прогноза при АГ.

Место АИР в современных рекомендациях по АГ
Европейские рекомендации по АГ [2] говорят 

о том, что препараты центрального действия отно-
сятся к эффективным антигипертензивным сред-
ствам. В настоящее время они чаще всего назнача-
ются в составе комбинаций из нескольких препара-
тов. В разделе, посвященном резистентной АГ, 
констатируется, что она при ожирении может быть 
следствием симпатикотонии, обусловленной инсули-
норезистентностью и гиперинсулинемией, что 
и является мишенью при использовании АИР.

Российские рекомендации по АГ и МС считают, 
что моксонидин целесообразно широко использовать 
для лечения АГ у больных с МС или с сахарным диа-
бетом 2 типа в составе комбинированного лечения 
в сочетании с иАПФ, БРА, антагонистами кальция, 
диуретиками [41]. 

Опыт применения моксонидина в комбинированной 
антигипертензивной терапии

В исследовании TOPIC изучались возможности 
комбинирования 0.4 мг моксонидина с 12,5 мг гидро-
хлортиазида (ГХТЗ) либо 5 мг амлодипина, или 10 мг 
эналаприла. Было выявлено дополнительное сниже-
ние САД на 4,4 мм рт.ст., 10,7 мм рт.ст., 7,9 мм рт.ст. 
и ДАД на 3,2 мм рт.ст., 7,3 мм рт.ст., 4,8 мм рт.ст., 
соответственно. При этом известно, что добавление 
ГХТЗ в качестве препарата “второй” линии в дозах 
12,5 и 25 мг дополнительно снижает АД, соответ-
ственно, на 6/3 и 8/4 мм рт.ст. [42]. Таким образом, 
эффект присут ствия мокcонидина не уступает 
эффекту диуретика в двойной комбинации.

Но самое важное, состоит том, что при назначе-
нии моксонидина к ранее используемой антигипер-
тензивной терапии в дозе 0,4 мг удается добиться 
снижения ИМТ пациентов более чем на 1 кг/м

2
, что 

по данным US Physicians Health Study снижает риск 
развития инсульта на 6%. Аналогичный положитель-
ный эффект в отношении снижения веса пациентов 
был получен в достаточно крупных исследованиях 
АЛМАЗ, CAMUS, MARRIAGE [28-30].

Что принципиально нового приносит комбинация 
моксонидина и периндоприла?

• одновременное подавление гиперактивации 
САС (моксонидин) и РААС (периндоприл),

• выраженное уменьшение инсулинорезистентно-
сти, сопоставимое с применением метформина, но при 
использовании только антигипертензивных препаратов,

• возможность урежения ЧСС, без использова-
ния бета-адреноблокаторов,

• снижение веса пациентов,
• подавление воспаления, снижение уровня леп-

тина и повышение уровня адипонектина.
Соответствует ли комбинация моксонидина и перин-

доприла требованиям, предъявляемым к антигипертен-
зивным комбинациям?

Используемые в комбинации препараты должны 
отвечать следующим условиям: 

• обладать взаимодополняющими механизмами 
антигипертензивного действия (из всего изложен-
ного выше следует, что моксонидин и периндоприл 
этим свойством обладают);

• использовать только рациональные комбинации 
антигипертензивных средств (комбинация моксони-
дина (другие антигипертензивные средства) и перин-
доприл (иАПФ) относятся к “возможным, но менее 
изученным комбинациям” в соответствии с определе-
нием в Европейских рекомендациях по АГ [2]; 

• иметь близкие фармакодинамические и фарма-
кокинетические показатели (прежде всего продолжи-
тельность антигипертензивного эффекта, по этому 
показателю моксонидин и периндоприл весьма близки).

Очевидно, что по всем этим позициям сочетание 
моксонидина и периндоприла является абсолютно 
оправданным.

Комбинация моксонидина и периндоприла обла-
дает всеми теми преимуществами, которые присущи 
двойным комбинациям:

• усиливает антигипертензивную эффективность 
за счет разнонаправленного и синергетического воз-
действия компонентов комбинации на патогенетиче-
ские механизмы повышения АД;

• увеличивает число пациентов, достигших целе-
вого АД; 

• уменьшает частоту побочных эффектов за счет 
их взаимной нейтрализации и использовании мень-
ших доз препаратов в комбинации;

• обеспечивает более эффективную органопро-
текцию;

• снижает риск возникновения сердечно-
сосудис тых осложнений;

• всегда рациональна.
Кому показана комбинация моксонидина и периндо-

прила? 
Применение этой комбинации будет наиболее 

оправданно у пациентов с МС, ожирением, гиперак-
тивацией САС и инсулинорезистентностью.
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