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Введение 
Появление селективных агонистов I1 имидазоли-

новых рецепторов привело ко «второму рождению»
класса антигипертензивных препаратов центрального
действия (или симпатолитиков) в лечении артериаль-
ной гипертонии (АГ). При этом официально зафикси-
рован факт возврата симпатолитиков в кардиологиче-
скую практику после долгого перерыва. Препараты
этой группы были одними из первых антигипертен-
зивных препаратов, которые начали применяться в кли-
нической практике около 40 лет назад, поскольку в па-
тогенезе АГ симпатической нервной системе придава-
лось важное значение еще со времен нейрогенной тео-
рии Г.Ф. Ланга. Однако, когда выяснилось, что симпа-
толитики старого поколения (клофелин, метилдопа, ре-
зерпин) часто вызывают такие серьезные побочные эф-
фекты как сонливость, депрессию, сексуальные рас-
стройства и феномен рикошета, они перестали широ-
ко использоваться в качестве лекарственных средств для
долговременной антигипертензивной терапии. Их при-
меняли либо при гипертонических кризах, либо по эко-
номическим соображениям из-за относительно низкой
стоимости. Вместе с тем понимание значимости сим-
патической нервной системы в генезе АГ настолько уко-
ренилось в сознании медицинской общественности, что

попытки создания новых эффективных и безопасных
симпатолитиков не прекращались.

Роль имидазолиновых рецепторов
Актуальность создания таких препаратов еще более

возросла, когда выяснилось, что активация симпати-
ческой нервной системы приводит к повышению ар-
териального давления (АД) и играет роль в возникно-
вении ряда других негативных эффектов, в том числе
метаболических нарушений, которые значительно уве-
личивают риск развития осложнений у лиц с АГ [1]. Сре-
ди этих эффектов достаточно назвать гипертрофию мио-
карда, дисфункцию эндотелия, активацию тромбоци-
тов, инсулинорезистентность и дислипидемию (рис. 1).

Таким образом, одними из важнейших направлений
фармакотерапии АГ являются одновременное сниже-
ние активности симпатоадреналовой системы, кор-
рекция метаболических нарушений и органопротекция.

С открытием имидазолиновых рецепторов и соз-
данием его селективных агонистов появление новых эф-
фективных и безопасных симпатолитиков стало ре-
альностью.

Французскими учеными было установлено, что
имидазолиновые рецепторы находятся в двух важ-
нейших органах регуляции АД — головном мозге и поч-
ках [2, 3]. Они расположены в боковых ретикулярных
ядрах рострального отдела продолговатого мозга и в про-
ксимальных канальцах почек. Оказалось, что указанные
структуры не реагируют на катехоламины, а реагируют
на химические соединения, сходные с имидазолином.
Именно поэтому эти рецепторы были названы имида-
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золиновыми. Активация этих рецепторов на уровне го-
ловного мозга вызывает модуляцию симпатических им-
пульсов и снижение АД, а в почках — уменьшение ак-
тивности Н+/Na+ насоса и замедление реабсорбции
соли и воды.

Агонисты имидазолиновых 
рецепторов

Агонисты имидазолиновых рецепторов (АИР), обла-
дая схожей с имидазолином структурой, связываются с
указанными рецепторами в головном мозге и почках. Воз-
действуя на имидазолиновые рецепторы головного
мозга, они уменьшают симпатическую активность, в ре-
зультате чего снижается периферическое сопротивление,
активность ренин-ангиотензиновой системы и обратное
всасывание соли и воды. С другой стороны, благодаря
высокому сродству к имидазолиновым рецепторам, АИР
практически не связываются с другими адренергическими
рецепторами — например, с α2, вследствие чего в те-
рапевтических дозах значительно реже вызывают по-
бочные эффекты, характерные для других препаратов
центрального действия (рис. 2). Как известно, появле-
ние указанных побочных эффектов связано со стиму-
ляцией α2-адренорецепторов, через которые осу-
ществляют свой антигипертензивный эффект как се-
лективные (α-метилдопа), так и неселективные (кло-
нидин) агонисты α2-адренорецепторов [3].

Данные как российских, так и зарубежных иссле-
дований свидетельствуют об антигипертензивной эф-
фективности агонистов I1 имидазолиновых рецепторов,

сопоставимой c эффективностью наиболее известных
и широко используемых представителей основных
классов антигипертензивных препаратов. У них отсут-
ствует эффект «ускользания» или развития толерантности
к лечению. С другой стороны АИР хорошо переносят-
ся в связи с тем, как уже было сказано выше, что в те-
рапевтических дозах они не связываются с другими ти-
пами адренэргических рецепторов [5–7]. 

Метаболические эффекты
Особый интерес представляет анализ данных о ме-

таболических эффектах АИР. Наиболее убедительные
результаты получены в исследованиях Haenni A. et al.
с применением метода эугликемического клэмп-теста.
Было установлено, что моксонидин снижает инсули-
норезистентность [8]. В российском исследовании,
проведенном на базе ГНИЦ ПМ, в которое были
включены пациенты с мягкой и умеренной АГ и ком-
пенсированным СД 2, также было установлено поло-
жительное влияние моксонидина на инсулинорези-
стентность [5]. После 3-х месячного лечения моксони-
дином произошло достоверное снижение уровней
инсулина и глюкозы в крови, определенных через 2 ч
после стандартного завтрака (эквивалент теста толе-
рантности к глюкозе). Эти результаты свидетельствуют
об улучшении чувствительности тканей к инсулину, по-
скольку для поддержания более низкого, чем до лече-
ния, уровня глюкозы, после лечения моксонидином тре-
буется меньшее количество инсулина. В сравнительном
рандомизированном исследовании АЛМАЗ, в котором
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Рисунок 1. Причины и последствия активации симпатической нервной системы [по 1]
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участвовало 202 пациента с инсулинорезистентностью,
было изучено влияние моксонидина и метформина на
метаболизм глюкозы у больных АГ, ассоциированной
с ожирением [6]. Исследование показало, что моксо-
нидин снижал уровень глюкозы натощак, инсулино-
резистентность, вес пациентов, а также повышал ско-
рость утилизации глюкозы. Была также проведена
оценка влияния данных препаратов на гликемиче-
ский профиль у пациентов с избыточным весом, мяг-
кой АГ, инсулинорезстентностью и нарушением толе-
рантности к глюкозе. На фоне применения моксонидина
уровень глюкозы натощак снижался менее выраженно,
чем на фоне метформина, но значимо снижался уро-
вень инсулина, при этом снижение индекса массы
тела было сопоставимо на фоне применения обоих пре-
паратов. 

Интересные данные получены в российском иссле-
довании одновременного влияния агонистов имида-
золиновых рецепторов на симпатическую активность и
метаболические показатели. В исследование, в котором
изучалась эффективность моксонидина (Моксогамма®;
Worwag Pharma, Германия), был включен 41 пациент
с АГ 1–3 степени (III степень риска). С целью оценки ак-
тивности всем больным до и после лечения симпато-
адреналовой системы дополнительно к стандартному
исследованию биохимических показателей крови (уро-
вень гликемии, HbA1c, липидный спектр крови) про-

водили двойной динамический тест (ДДТ) на катехо-
ламины (дофамин, норадреналин, адреналин). Также
у всех больных исследовали уровень лептина. После 8-
недельного лечения моксонидином достижение целе-
вого уровня АД сопровождалось достоверным сниже-
нием уровня гормонов стресса, индекса массы тела, ин-
сулинорезистентности и концентрации лептина. Следует
отметить, что на фоне лечения было зафиксировано сме-
щение липидного спектра крови в сторону антиатеро-
генности — достоверное снижение триглицеридов и уве-
личение холестерина липопротеинов высокой плотности
(ЛПВП) [9,10].  Таким образом, препарат Моксогамма®
воспроизводит не только антигипертензивный, но и бла-
гоприятные метаболические эффекты оригинального
препарата, что, безусловно, позиционирует его как
современный качественный дженерический препа-
рат.

Влияние на функцию эндотелия
Клиническое значение имеет и способность данной

группы препаратов улучшать эндотелиальную функцию.
Дисфункцию эндотелия в настоящее время рассмат-
ривают как универсальный механизм реализации ате-
рогенного влияния различных факторов риска. Кор-
рекция дисфункции эндотелия в дополнение к анти-
гипертензивному действию может обеспечить эффек-
тивное снижение риска сердечно-сосудистых ослож-
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нений при долговременной терапии АГ. Одним из по-
казателей, позволяющих оценить функцию эндоте-
лия, является фибринолитическая активность плазмы
крови. Как известно, нормальная фибринолитическая
активность обеспечивается балансом между уровнями
тканевого активатора плазминогена (tPA) и его инги-
битора (PAI-1), которые синтезируются в клетках эн-
дотелия. Увеличение синтеза PAI-1 приводит к сниже-
нию фибринолитической активности, повышая риск про-
грессирования сердечно-сосудистых заболеваний.
Установлено достоверное снижение уровня PAI-1 на
фоне терапии моксонидином у больных с АГ, одним из
возможных механизмов которого является уменьшение
инсулинорезистентности и активности симпатоадре-
наловой системы [11]. Также обнаружено снижение в
плазме уровня тромбомодулина — гликопротеина кле-
точных мембран эндотелиальных клеток, который яв-
ляется рецептором для тромбина и появляется в плаз-
ме крови при повреждении эндотелия. Поэтому умень-
шение тромбомодулина на фоне терапии моксониди-
ном, вероятно, связано с подержанием целостности эн-
дотелия сосудов. 

Заключение
Таким образом, результаты российских и зарубеж-

ных исследований показали, что селективные агонисты
I1 имидазолиновых рецепторов обеспечивают не толь-
ко адекватный и долговременный контроль АД, но и
обладают рядом положительных метаболических эф-
фектов: уменьшение инсулинорезистентности, уве-
личение уровня холестерина ЛПВП, улучшение функ-
ции эндотелия и фибринолитической активности плаз-
мы крови. В Европейских рекомендациях по диагностике
и лечению АГ АИР отнесены к лучшему классу препа-
ратов по благоприятному влиянию на чувствитель-
ность тканей к инсулину [12]. В российских рекомен-
дациях по диагностике и лечению АГ ниша АИР обо-
значена как лечение АГ в сочетании с метаболическим
синдромом в комбинации с ингибиторами АПФ или
блокаторами рецепторов ангиотензина II. При этом под-
черкивается, что указанные комбинации не только хо-
рошо снижают АД, но и благоприятно влияют на орга-
ны-мишени и снижают риск развития сахарного диа-
бета [13]. Таким образом, положительные метаболи-
ческие эффекты и органопротекция АИР получили
официальное признание.
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