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(ГЛЖ) в развитии сердечно-сосудистых осложнений. Обсуждаются результаты исследований, в которых 
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В недавно опубликованных сообщениях о влия-
нии гипертрофии миокарда левого желудочка (ГЛЖ) 
на прогноз было показано, что у больных артериаль-
ной гипертонией (АГ) с ГЛЖ частота развития сер-
дечно-сосудистых осложнений  (ССО) в 1,5-2 раза 
выше, а общая летальность в 1,5-8 раз выше, чем у 
пациентов без ГЛЖ [15,17]. Неблагоприятное влия-
ние ГЛЖ на прогноз связывают с комплексом пато-
физиологических механизмов, лежащих в основе ее 
развития. К ним относятся нарушение диастоличе-
ской и систолической функций (ДФ и СФ) левого 
желудочка (ЛЖ), вегетативный дисбаланс, пред-
расположенность к нарушениям ритма, нарушение 
коронарного кровотока, ремоделирование стенок 
сосудов. Поэтому достижение регресса ГЛЖ явля-
ется одной из главных целей современной антиги-
пертензивной терапии.

В последние годы вырос интерес к симпато-
литикам, и, в первую очередь, к группе агонистов 
имидазолиновых рецепторов. Вероятно, это связано 
с переосмыслением роли вегетативной нервной 
системы (ВНС) в патогенезе АГ [1]. Известно, что 
при активации симпатического отдела ВНС проис-
ходит увеличение выработки катехоламинов, дли-
тельная продукция которых повышает сердечный 
выброс и вазоконстрикцию периферических сосу-

дов, что в свою очередь активирует ренин-ангиотен-
зин-альдостероновую систему (РААС) [3]. В резуль-
тате гиперактивации РААС и симпатоадреналовой 
системы (САС) возникает дисбаланс между прессор-
ными — ангиотензин-II, эндотелин-I, катехоламины 
и др., и депрессорными агентами — брадикинин, 
оксид азота, эндотелиальный фактор релаксации 
и др., что способствует развитию гиперлипидемии, 
инсулинорезистентности (ИР), эндотелиальной 
дисфункции, повышению агрегации тромбоцитов, 
поражению органов-мишеней (ПОМ), в т.ч. и раз-
витию ГЛЖ.

Впервые препараты центрального действия 
были применены около 40 лет тому назад. К пер-
вому поколению симпатолитиков относятся резер-
пин и метилдофа, ко второму поколению — клони-
дин, являющийся агонистом α

2
-адренорецепторов 

центрального действия и снижающий активность 
САС на уровне вентролатеральной зоны продолго-
ватого мозга, тем самым приводя к уменьшению 
периферического сопротивления сосудов и сердеч-
ного выброса. В настоящее время его использование 
ограничено из-за выраженности побочных эффек-
тов (синдром отмены, сухость во рту, седативное 
действие, ортостатические реакции, депрессии и 
др.), поэтому клонидин сейчас назначается пре-



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2005; 4(2)96 

Обзоры литературы

имущественно для купирования гипертонических 
кризов, а метилдопа остается средством лечения АГ 
у беременных. Влияние первых поколений симпа-
толитиков на ГЛЖ изучено недостаточно. В амери-
канском «Исследовании ветеранов» продолжитель-
ностью 2 года при сравнении эффективности шести 
антигипертензивных препаратов различных групп 
у 452 мужчин отмечено достоверное уменьшение 
массы миокарда левого желудочка (ММЛЖ) на 
фоне терапии клонидином [22]. Это же исследова-
ние продемонстрировало, что короткие курсы лече-
ния (до 8 недель) любыми препаратами не влияют 
на ГЛЖ. Третье поколение симпатолитиков — аго-
нисты имидазолиновых рецепторов первого типа: 
моксонидин (Физиотенз®, Солвей Фарма, Герма-
ния) и рилменидин (Альбарел®, Эгис АО Венгрия).

Имидазолиновые рецепторы представлены 
двумя подтипами: I

1
- и I

2
-, которые подразделяются 

в соответствии со специфическими лигандами, 
связывающимися с ними. Имидазолиновые рецеп-
торы I

1
 расположены в вентролатеральной области 

продолговатого мозга. Этот отдел мозга отвечает за 
тонический и рефлекторный контроль над симпати-
ческим звеном ВНС и является центром физиологи-
ческой регуляции артериального давления (АД) [21]. 
Как известно, с усилением симпатической активно-
сти связаны различные ССО, в т.ч. и ГЛЖ, которая 
при АГ является независимым фактором риска сер-
дечно-сосудистой заболеваемости и смертности. По 
данным Корнельского и Фремингемского исследо-
ваний, регресс ГЛЖ сопровождается уменьшением 
частоты указанных осложнений на 50% и более 
[25]. Следует отметить, что в клинических работах, 
посвященных изучению агонистов имидазолиновых 
рецепторов, акцент делается на параметры суточ-
ного мониторирования АД, показатели центральной 
гемодинамики, структурно-функциональное состо-
яние органов-мишеней — сердце, почки, крупные 
артерии; уделяется внимание микроциркулятор-
ному руслу, которое претерпевает значительные 
изменения в процессе эволюции АГ и, вероятно, 
также служит «органом-мишенью». По результатам 
этих исследований влияние на обратное развитие 
ГЛЖ этой группы препаратов весьма неоднозначно. 
В настоящей работе сделана попытка обобщить 
результаты исследований по влиянию агонистов 
имидазолиновых рецепторов на ГЛЖ.

 У спонтанно гипертензивных крыс в тече-
ние 3 месяцев моксонидин достоверно снижал массу 
сердца и ММЛЖ, а также величину индекса ММЛЖ 
(ИММЛЖ) по сравнению с контрольной группой, 
не получавшей препарат; происходила нормализа-
ция микроскопических признаков миокардиаль-
ного фиброза, микроартериопатии и капиллярного 
снабжения миокарда [16], что можно расценить как 
кардиопротективное действие моксонидина. Анало-
гичный эффект оказывал и рилменидин [18]. Другие 
исследователи обнаружили подобные изменения 

при назначении моксонидина в дозе 60-120 мкг/кг 
веса спонтанно гипертензивным крысам в течение 
4 недель: снижение АД сопровождалось регрессией 
ГЛЖ [26]. Для оценки эффекта моксонидина на ГЛЖ 
у людей были использованы методы магнитно-резо-
нансной томографии и эхокардиографии (ЭхоКГ). 
При обследовании 20 больных АГ, которым назна-
чался моксонидин в дозе 0,2-0,4 мг/сут. в течение 
6 месяцев, снижение АД сопровождалось умень-
шением толщины межжелудочковой перегородки 
(ТМЖП) и значительным увеличением внутреннего 
диаметра ЛЖ [20,28]. Применение моксонидина 
в дозе 0,4 мг уже через 4 недели терапии привело 
к тому, что средняя величина конечно-систоличе-
ского объема (КСО) достоверно сократилась с 75 до 
64 мл без значимого увеличения конечно-диасто-
лического объема (КДО) и фракции выброса (ФВ) 
[23]. Через 3 месяца лечения моксонидином про-
изошло уменьшение степени выраженности ГЛЖ, 
а сокращение ММЛЖ зарегистрировано через 6 
месяцев приема препарата [27]. В исследовании [29] 
продемонстрировано, что использование препарата 
в дозах 0,2-0,6 мг приводит к отчетливому антиги-
пертензивному эффекту, ассоциированному со сни-
жением ММЛЖ, к концу 9 месяца терапии, причем 
регресс ГЛЖ сопровождался также улучшением ДФ 
ЛЖ. Длительное, в течение года, лечение АГ рил-
менидином приводило к достоверному снижению 
ИММЛЖ на 14%, уменьшению ТМЖП и толщины 
задней стенки (ТЗС) ЛЖ без изменений конечного 
систолического (КСР) и конечного диастоличе-
ского размеров (КДР) ЛЖ [30]. Улучшалась также 
эластичность стенки плечевой артерии [29]. 

В самых ранних работах отечественных иссле-
дователей [4] влияние моксонидина на ГЛЖ опре-
делялось не столь однозначно. При анализе резуль-
татов ЭхоКГ через 3 месяца лечения агонистом 
имидазолиновых рецепторов из 16 пациентов у 2 
ММЛЖ уменьшилась более чем на 10 г, у 3 больных 
она увеличилась более чем на 10 г, у остальных не 
изменилась. На фоне 6-месячной терапии моксони-
дином были выявлены достоверное снижение ТЗС 
на 3,0%, ТМЖП на 4,7%, ММЛЖ на 7,1%, ИММЛЖ 
на 7,6%, при этом ФВ и ударный объем достоверно 
не изменились [5]. В исследовании [2] за 6 месяцев 
наблюдения было обнаружено достоверное сни-
жение только ТМЖП на 4,2%, а ТЗС уменьшилась 
недостоверно.

Важной особенностью изучаемой группы пре-
паратов, кроме антигипертензивного эффекта, 
является снижение ИР. Последнее обусловлено 
тем, что моксонидин уменьшает симпатикотонию, 
что ведет к сокращению гидролиза жиров, повы-
шению чувствительности тканей к инсулину. Оче-
видно, АГ не только усугубляет течение сахарного 
диабета (СД), но и служит дополнительным фак-
тором, способствующим ПОМ. Поэтому, приме-
нение агонистов имидазолиновых рецепторов осо-
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бенно актуально для коррекции АД и воздействия 
на органы-мишени у больных АГ в сочетании с 
СД, что было продемонстрировано в многочис-
ленных зарубежных и отечественных исследова-
ниях. На фоне 6-месячной терапии моксонидином 
у 48 больных СД 2 типа (СД-2) выявили сокраще-
ние ТМЖП и ТЗС на 17% и 16% соответственно, 
ММЛЖ достоверно уменьшилась с 192,5 до 165,5 г; 
КСО сократился на 15%, КДО на 14%, расчетный 
показатель ДФ через 6 месяцев лечения вырос на 
32% [12]. В исследовании украинских ученых, про-
веденном с участием 38 больных эссенциальной 
АГ в сочетании с СД-2 в состоянии компенсации, 
монотерапия моксонидином в дозе 0,4-0,8 мг/сут. 
достоверно уменьшила ТМЖП через 6 месяцев на 
9,7%; ИММЛЖ снизился через 4 месяца лечения 
на 8,5% с тенденцией к дальнейшему сокращению 
через 6 месяцев лечения на 10,0% по сравнению с 
исходными значениями [7]. По влиянию на ГЛЖ 
в данном исследовании моксонидин сопоставим с 
амлодипином. СФ ЛЖ в процессе лечения значимо 
не изменилась, ДФ характеризовалась достоверным 
увеличением отношения максимальных скоростей в 
фазу раннего и позднего наполнения (Е/А) трансми-
трального кровотока уже к концу 4 месяца терапии 
и продолжало значимо нарастать в последующем. 
Характерно, что это одна из немногих работ, в кото-
рой изучалось влияние  моксонидина на СФ и ДФ 
ЛЖ. В отечественном исследовании у 84 больных с 
метаболическим синдромом уже к концу 12 недели 
терапии произошло достоверное уменьшение КСР 
на 5,3%, КСО на 13,6%, и увеличение ФВ на 11,45%. 
Достоверные снижения ММЛЖ и толщины стенок 
ЛЖ в указанном исследовании отсутствовали [11]. 
Вероятно, это связано с непродолжительным пери-
одом наблюдения. В сравнительном, рандомизиро-
ванном исследовании 50 больных АГ в сочетании 
с СД-2 получали моксонидин в дозе 0,4 мг. Через 
6 недель лечения достоверно снизилась ММЛЖ на 
4,1%. ИММЛЖ также уменьшился, причем как у 
больных с ГЛЖ, так и без нее на 4,1% и 4,7% соот-
ветственно, по сравнению с исходными показате-
лями [6]. У пациентов с СД-2 старших возрастных 
групп лечение агонистом имидазолиновых рецеп-
торов в течение 6 месяцев привело к достоверному 
снижению ММЛЖ на 8,75%, ТЗС на 8,8%, ТМЖП 
на 7,3% от исходных значений [10].

Улучшение ДФ ЛЖ на фоне терапии моксони-
дином отмечается и у больных АГ в сочетании с хро-
ническими обструктивными болезнями легких на 

33,3% при снижении ИММЛЖ и ММЛЖ на 13,5% 
и 15,4% соответственно [14]. У пациентов > 60 лет 
полугодовое лечение моксонидином также при-
вело к достоверному снижению ММЛЖ на 20%, 
ИММЛЖ на 9,2% за счет достоверного уменьшения 
толщины стенок ЛЖ: ТЗС сократилась на 17,8%, 
ТМЖП на 13,1% [8].

По данным литературы, все антигипертензив-
ные препараты, за исключением прямых вазоди-
лататоров (гидралазин, миноксидил), способны 
вызывать регресс ГЛЖ, если они применяются в 
достаточных дозах и не менее 6 месяцев [13]. Сооб-
щения о влиянии моксонидина на ГЛЖ довольно 
противоречивы, что можно объяснить различиями в 
используемых дозах препарата, продолжительности 
терапии, а также исходной ММЛЖ. К сожалению, 
большинство исследований были неконтролиру-
емыми и включали не более нескольких десятков 
больных, а в контролируемых исследованиях под 
наблюдением находилось недостаточное количество 
рандомизированных больных. К тому же в связи 
с возможными погрешностями, допускаемыми 
при измерении параметров ЛЖ при ЭхоКГ в М-
режиме, к полученным данным следует относиться 
с осторожностью: из-за методических погрешно-
стей величина ММЛЖ может колебаться в пределах 
8-10%, поэтому говорить о регрессе ГЛЖ у конкрет-
ного больного под влиянием терапии можно лишь в 
том случае, если ММЛЖ уменьшилась не менее чем 
на 10% или 10 г по сравнению с исходными значе-
ниями [9]. Согласно расчетам Devereux R, et al. 1994, 
1996, с учетом методических погрешностей ЭхоКГ 
для оценки влияния антигипертензивной терапии 
на ГЛЖ необходимо не менее 300-400 больных [19]. 
По мнению Jenning G, et al. 1998, значимыми явля-
ются изменения ММЛЖ на 10-15%, а в идеале на 
18% по сравнению с исходными значениями [24].

За последние годы опубликованы результаты 
большого количества клинических исследований, 
в которых авторы изучали эффективность агони-
стов имидазолиновых рецепторов у больных с ГЛЖ, 
однако полученные данные не позволяют делать 
однозначных выводов. Очевидно, что необходимы 
новые контролируемые, тщательно спланирован-
ные исследования с включением достаточного 
количества больных, результаты  которых позволят 
ответить на многочисленные вопросы относительно 
влияния этих препаратов на структурно-функцио-
нальное состояние желудочков сердца у больных АГ 
с ГЛЖ.
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