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Â èññëåäîâàíèè ïðèíÿëè ó÷àñòèå ïàöèåíòû, ñòðàäàþùèå ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíüþ
I–II ñòàäèé, 1–3 ãðóïï ðèñêà, ñ ïîâûøåííîé ìàññîé  òåëà.  Èññëåäîâàíèå ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàëî, ÷òî ó áîëüíûõ ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ñ ïîâûøåííîé ìàññîé òåëà â 68 %
ñëó÷àåâ îáíàðóæèâàåòñÿ óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ëåïòèíà ñûâîðîòêè êðîâè, è åãî óðîâåíü
èìååò ãåíäåðíóþ çàâèñèìîñòü, à òàêæå àññîöèèðóåòñÿ ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì s-ICAM-1
â ñûâîðîòêå êðîâè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòðèöàòåëüíîì âëèÿíèè ëåïòèíà íà ýíäî-
òåëèé. Íà ôîíå äîáàâëåíèÿ â ñõåìó ãèïîòåíçèâíîé òåðàïèè ìîêñîíèäèíà â äîçå 0,2 ìã
â ñóòêè îòìå÷àåòñÿ ñíèæåíèå óðîâíÿ ëåïòèíà ñûâîðîòêè êðîâè ñ îäíîâðåìåííûì
ñíèæåíèåì óðîâíÿ s-ICAM-1.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü, ïîâûøåííàÿ ìàññà òåëà, ëåïòèí,  s-ICAM-1.

В России 40 %  населения страдает гипертоничес�
кой болезнью (ГБ), и с возрастом  распространен�
ность данного заболевания увеличивается [1]. ГБ —
это мультифакториальное заболевание с полигенным
типом наследования. Одним из наиболее значимых
факторов риска развития ГБ является повышенная
масса тела, причем риск сердечно�сосудистых ката�
строф (инфаркта миокарда, мозгового инсульта)
возрастает пропорционально увеличению индекса
массы тела (ИМТ) [2]. По данным современных иссле�
дований  метаболические нарушения выявляются у
пациентов даже при наличии незначительно  повы�
шенной массы тела, когда ИМТ находится в пределах
25–29,9 кг/м2  (ВОЗ) и данные нарушения оказывают
отрицательное влияние в первую очередь на сер�
дечно�сосудистую систему [1, 3].

В последнее время большая роль в патогенезе ГБ,
ассоциированных с ней клинических состояний и в
патогенезе клинических проявлений, связанных с
повышенной массой тела, отводится сосудистому
эндотелию. Сосудистый эндотелий является мишенью
как для повышенного артериального давления, так и
для метаболически активных веществ, образующихся
при повышенной массе тела, поэтому данные паци�
енты требуют особого внимания и подбора индиви�
дуальной антигипертензивной терапии [2, 4].

Цель исследования — оценка влияния агониста
I1�имидазолиновых рецепторов моксонидина на уро�
вень лептина сыворотки крови и показатели дисфунк�
ции эндотелия у больных гипертонической болезнью
с повышенной массой тела.

Материал и методы исследования

Исследование проводилось на базе МУЗ «Город�
ская клиническая больница № 4» г. Омска и ГУЗОО
«Областная клиническая больница» г. Омска. В иссле�
довании принимали участие  97 пациентов среднего
возраста (47,7±7,4 года), среди них 65 (67,0 %) женщин
и 32 (33,0 %) мужчины. Диагноз «ГБ» был выставлен
на предшествующих этапах амбулаторного и стаци�
онарного обследования согласно критериям Всемир�
ной организации здравоохранения (ВОЗ) и Всерос�
сийского научного общества кардиологов (ВНОК) [5].

Критерии включения пациентов в исследование:
возраст от 30 до 60 лет; пациенты с ГБ I–II стадии,
риск 1–3; наличие у пациента ИМТ более 25 кг/м2;
постоянный прием ингибиторов ангиотензин�пре�
вращающего фермента (иАПФ) более 6 месяцев; нор�
мальный уровень глюкозы крови натощак и нормаль�
ные показатели глюкозотолерантного теста; отсут�
ствие у пациента острых или обострения хроничес�
ких воспалительных заболеваний на начало исследо�
вания; согласие пациента участвовать в исследовании.

Критерии исключения: возраст моложе 30 лет и
старше 60 лет; симптоматическая артериальная гипер�
тензия; ГБ III стадии и (или) риск 4; ИМТ менее 25 кг/м2;
использование гормональных контрацептивов женщи�
нами; обострение хронических или появление острых
воспалительных заболеваний в процессе исследова�
ния; нежелание пациента участвовать в исследовании.

Помимо стандартных методов обследования всем
пациентам, включенным в исследование, проводился
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расчет ИМТ по Кетле, расчет отношения окружности
талии к окружности бедер [6], определение уровня
лептина, инсулина, уровня молекул межклеточной
адгезии (s�ICAM�1, s�VCAM�1) в сыворотке крови и
уровня фактора Виллебранда в плазме крови с ис�
пользованием стандартных коммерческих тест�
систем.

Для определения степени выраженности дис�
функции эндотелия использовалась проба с реактив�
ной гиперемией  по методике D. S. Celermayer с
соавторами в модификации R. W. Stadler с соавторами
[7]. По результатам пробы с реактивной гиперемией
оценивали эндотелий�зависимую вазодилатацию
(ЭЗВД), по результатам пробы с нитроглицерином
(0,5 мг сублингвально) — эндотелий�независимую
вазадилатацию (ЭНВД). Также оценивали индекс
вазодилатации (ИВД) — это отношение прироста
ЭЗВД к приросту ЭНВД [7].

Статистический анализ полученных данных про�
водился c использованием программы Statistica 6.0
(русифицированная версия). Значимость результатов
выражалась в виде р=0,… Результаты считались
значимыми при р<0,05.

Результаты и их обсуждение

В исследовании участвовали 97 пациентов, страда�
ющих ГБ I�II стадии, 1–3 групп риска, с ИМТ≥25 кг/м2;
в возрасте от 30 до 60 лет, средний возраст составил
47,7±7,4 года, среди них 65 (67,0 %) женщин и 32 (33,0 %)
мужчины. Средняя длительность ГБ составила 11,8±
±6,2 года.

В результате проведенной антропометрии было
выявлено 33,7 % пациентов с избыточной массой тела
(25≤ИМТ < 30 кг/м2) и 66,3 % пациента с ожирением
(ИМТ≥30 кг/м2). У всех пациентов, включенных в ис�
следование, окружность талии (ОТ) превышала нор�
мальные показатели и составила 104,75±8,7 см у муж�
чин и 100,85±12,5 см у женщин. Индекс ОТ/ОБ также
был выше нормы (муж. 1,03±0,14; жен. 0,96±0,15).

По результатам пробы с реактивной гиперемией
показатели ЭЗВД и ЭНВД у больных ГБ, включенных
в исследование, были в пределах нормальных значе�
ний: ЭЗВД – Ме 19,5 % (Р25 14,0; Р75 27,0), ЭНВД —
Ме 17,1 % (Р25 15,0; Р75 30,56), что свидетельствует
о сохраненной выработке оксида азота (NO) в сосу�
дистом эндотелии [7, 8]. Однако отмечалось снижение
ИВД Ме 1,22 (Р25  0,7; Р75 1,48), что позволяет сделать
вывод о снижении вазодилатационного резерва сосу�
дов и ригидности сосудистой стенки. Полученные
данные  можно объяснить приемом пациентами пре�
паратов из группы иАПФ, которые способствовали
выработке NO эндотелиоцитами и нормализации
показателей ЭЗВД при проведении манжеточной
пробы [9, 10]. Сниженные показатели индекса вазо�
дилатации, видимо, связаны с сохраняющимся воспа�
лением и развитием межклеточного фиброза в сосу�
дистой стенке, что привело к увеличению ее жест�
кости [11–14].

Нормальные размеры комплекса «имтима�медиа»
сосуда (Ме 0,5 (Р25 0,44; Р75 0,52) мм) позволяют пред�
положить, что ремоделирование сосудов у исследу�
емых пациентов идет по эутрофическому варианту,
когда ремоделирование происходит путем сочетания
клеточной пролиферации и апоптоза [15–17].

В начале исследования у всех пациентов были
определены следующие лабораторные показатели:
уровень лептина, инсулина и  адгезивных молекул в
сыворотке крови. При исследовании уровня гормо�
нов в сыворотке крови выявлено, что у 68,04 % паци�

ентов уровень лептина превышал нормальные показа�
тели (13,64 % мужчин и 86,36 % женщин), при ИМТ
33,89±4,96 кг/м2 . Полученные данные свидетельству�
ют о влиянии гендерного фактора на уровень лептина
сыворотки крови, у женщин уровень лептина был
достоверно выше (Ме 73,89 (Р25 37,8; Р75 105,38) нг/мл),
чем у мужчин (Ме 8,39 (Р25 5,46; Р75 12,92) нг/мл),
(z=5,428; p=0,000). Таким образом, женщины более
подвержены формированию гиперлептинемии и мета�
болическим нарушениям, связанным с ней.

Уровень инсулина сыворотки крови у пациентов,
включенных в исследование, не превышал норму
(Ме 11,94 (Р25 8,42; Р75 16,05) мМЕ/л). Отсутствие у па�
циентов, включенных в наше исследование, гипер�
инсулинемии и наличие у них нормальных показа�
телей гликемического индекса не противоречит лите�
ратурным данным и позволяет предположить, что
инсулинорезистентность не является ведущим пато�
генетическим механизмом у данной категории паци�
ентов [2].

Для выявления воспаления в сосудистой стенке,
был определен уровень адгезивных молекул из се�
мейства иммуноглобулинов в сыворотке крови —
s�ICAM�1 и s�VCAM�1. Уровень s�ICAM�1 был значи�
тельно выше нормальных показателей и составил Ме
316,5 (Р25 249,0; Р75 398,2) нг/мл, а уровень s�VCAM�1
не превышал верхней границы нормы (Ме 43,05 (Р25 0,0;
Р75 170,9) нг/мл). Так как повышение уровня s�VCAM�1
чаще регистрируется у пациентов, имеющих клини�
ческие проявления ишемической болезни сердца [13],
то можно предположить, что s�ICAM�1 является более
ранним маркером дисфункции эндотелия и воспале�
ния в сосудистой стенке у больных ГБ I�II стадии,
риск 1–3 с повышенной массой тела [14].

У пациентов, включенных в исследование, содер�
жание фактора Виллебранда в плазме крови было
в пределах нормы и составило Ме 0,573 (Р25  0,502;
Р75 0,65) МЕ/мл, что указывает на отсутствие выра�
женного повреждения эндотелия у данных больных
[18–19].

При корреляционном анализе взаимосвязей полу�
ченных данных выявлены следующие результаты:
ИМТ и инсулин (rs=0,34; р=0,019), ИМТ и лептин
(rs=0,34; р=0,017), ИМТ и s�ICAM�1 (rs=0,4; р=0,005),
лептин и инсулин (rs=0,31; р=0,035), что свидетель�
ствует об отрицательном метаболическом влиянии
повышенной массы тела и лептина.

В связи с вышеперечисленным нам представляется
патогенез  дисфункции эндотелия у больных ГБ с по�
вышенной массой тела при отсутствии инсулино�
резистентности следующим образом (схема 1).

Для подтверждения выдвинутой гипотезы об отри�
цательном влиянии лептина на показатели дисфунк�
ции эндотелия было проведено простое, открытое,
проспективное, сравнительное исследование. Основ�
ной задачей данного исследования являлась оценка
влияния агониста I1�имидазолиновых рецепторов
моксонидина на уровень лептина сыворотки крови и
показатели дисфункции эндотелия у больных ГБ с
повышенной массой тела.

Для реализации поставленной задачи больные ГБ
с повышенной массой тела и повышенным уровнем
лептина сыворотки крови (66 человек) методом «кон�
вертов» были разделены на две равные группы, сопо�
ставимые по возрасту, полу, длительности ГБ и ИМТ
(р>0,05). Средний возраст пациентов 1�й группы со�
ставил 48,1±5,2 года, 2�й группы — 47,4±8,5 лет,
длительность ГБ у пациентов 1�й группы была 11,7±
±5,2 года, 2�й группы — 11,9±6,4 года, ИМТ пациентов
1�й группы 33,86±4,7 кг/м2, 2�й группы 34,1±4,9 кг/м2.
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В 1�ю группу вошли 4 мужчины и 29 женщин, во 2�ю —
5 мужчин и 28 женщин.

Различия показателей уровня гормонов и уровня
адгезивных молекул в группах на момент начала ис�
следования были недостоверны (р>0,05) и составили
для 1�й группы: лептин Ме 94,2 нг/мл, инсулин
Ме 13,28 мМЕ/л, s�ICAM�1 Ме 324,3 нг/мл, для 2�й
группы:  лептин Ме 92,62 нг/мл, инсулин
Ме 13,82 мМЕ/л, s�ICAM�1 Ме 325,82 нг/мл.

В 1�й группе была назначена медикаментозная
терапия в виде эналаприла малеата в дозе 10 мг 2 раза
в сутки. Во 2�й группе была назначена комбиниро�
ванная терапия: эналаприла малеата в дозе 10 мг 2 раза
в сутки и моксонидин в дозе 0,2 мг/сутки. Исследова�
ние длилось 12 недель. Из включенных в исследование
больных ГБ с повышенной массой тела и гиперлепти�
немией через 2 недели выбыло трое больных: один –
из�за отсутствия достижения целевого уровня АД,
двое – вследствие проявления побочных эффектов
(сухость во рту и слабость). Конечными точками иссле�
дования являлось изменение уровня лептина  и s�ICAM�1
сыворотки крови, уровня офисного АД и ЧСС во вре�
мя визита к врачу.

На фоне медикаментозной терапии в обеих груп�
пах был достигнут целевой уровень АД и ЧСС.

В конце периода наблюдения уровень лептина в 1�й
группе составил Ме 93,62  (Р25  53,28; Р75 105,64) нг/мл,
во 2�й группе – Ме 54,9  (Р25  37,3; Р75 74,8) нг/мл. Разли�
чия в группах статистически значимы (z=2,93; p=0,003).
Значимость различий во второй группе (до и после
лечения) проверена критерием Вилкоксона (Z=6,03;
р=0,000). Полученные результаты во 2�й группе на�
глядно представлены на рис. 1. Также по окончании
12 недель  в обеих группах был определен уровень s�
ICAM�1 в сыворотке крови. В 1�й группе данный пока�
затель составил  Ме 312,6 (Р25 263,058; Р75 369,35) нг/мл,
во 2�й группе – Ме 284,2 (Р25 215,7; Р75 325,8) нг/мл
Различия в группах статистически значимы (z=2,93;

Схема 1.

Один из путей формирования дисфункции эндотелия

у больных гипертонической болезнью

с повышенной массой тела и гиперлептинемией

Рис. 1. Динамика показателей уровня лептина

сыворотки крови у пациентов второй группы

до и после трех месяцев лечения

с добавлением моксонидина (0,2 мг/сутки)

p=0,003). Значимость различий во второй группе
(до и после лечения) проверена критерием Вилкок�
сона (Z=5,83; р=0,000). Графически данные пред�
ставлены на рис. 2.

Таким образом, у больных ГБ с повышенной мас�
сой тела и гиперлептинемией антигипертензивная
терапия с добавлением в схему моксонидина в дозе
0,2 мг/сутки привела к достоверному снижению уров�
ня лептина и ICAM�1 сыворотки крови.

Полученные результаты исследования свидетель�
ствуют о комплексном положительном влиянии мок�
сонидина на течение ГБ в целом, уменьшении нега�
тивного влияния гиперлептинемии и воспаления в
сосудистом эндотелии. Применение препарата харак�
теризуется незначительной частотой побочных эф�
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фектов. Таким образом, применение моксонидина в
комплексном лечении ГБ может быть рекомендовано
для индивидуальной и дифференцированной терапии
в лечении больных ГБ I–II стадии, риск 1–3 с повы�
шенной массой тела и гиперлептинемией.

Выводы

1. У больных гипертонической болезнью I–II ста�
дии, риск 1–3, постоянно принимающих ингибиторы
ангиотензин�превращающего фермента, наиболее
чувствительным методом диагностики дисфункции
эндотелия является определение уровня s�ICAM�1.

2. Гиперлептинемия при отсутствии гиперинсули�
немии и инсулинорезистентности оказывает отри�
цательное влияние на сосудистый эндотелий у боль�
ных гипертонической болезнью с повышенной мас�
сой тела.

3. Добавление к стандартной терапии агонистов
I1�имидазолиновых рецепторов оправданно пре�
имущественно у больных гипертонической болезнью
I–II стадии, риск 1–3 с повышенной массой тела и
исходной гиперлептинемией, что приводит не только
к достоверному снижению уровня лептина в сыво�
ротке крови, ассоциирующегося со снижением ак�
тивности воспалительного процесса в сосудистом
эндотелии, но и к снижению артериального давления.
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Рис. 2. Динамика показателей уровня sHICAMH1

сыворотки крови у пациентов второй группы

до и после трех месяцев лечения

с добавлением моксонидина (0,2 мг/сутки)


