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Ожирение и активность симпатической
нервной системы

Внастоящее время существуют убедительные
доказательства независимой связи активно-
сти симпатической нервной системы (СНС) с

ожирением, а также участия данной системы в патоге-
незе артериальной гипертензии (АГ) при ожирении. Не
менее 40 исследований было посвящено изучению
активности СНС при ожирении, в которых суммарно
было показано, что концентрация норадреналина плаз-
мы у больных ожирением выше, чем в контрольной
группе [1]. В крупном популяционном исследовании
(Normative Aging Study) было отмечено, что суточная
экскреция норадреналина у больных ожирением суще-
ственно выше, чем у лиц с нормальной массой тела [2].
Известно также, что снижение массы тела сопровожда-
ется уменьшением экскреции норадреналина [3].
Позднее было показано, что имеются органные осо-
бенности активации СНС при ожирении. В частности,
симпатическая импульсация к почке при ожирении
повышена, по крайней мере, в два раза в сравнении с
лицами с нормальной массой тела [4–5], кроме этого
имеются признаки гиперфункции симпатических нер-
вов, иннервирующих кожу и скелетные мышцы [6–7].
Однако импульсация к сердцу у лиц с ожирением без
АГ не только не увеличена, но составляет около 50% от
таковой у здоровых лиц [4–5]. Однако при сочетании с
артериальной гипертензией (АГ) имеется повышение
симпатической импульсации к сердцу более чем в два
раза в сравнении с тучными пациентами без АГ и на
25% от нормы [5]. В более поздних работах этих же
авторов было выявлено, что ассоциация ожирения и
артериальной гипертензии не только усиливает симпа-
тическую активацию, но и сопровождается нарушения-
ми барорецепторного рефлекса [8].

Поскольку только центральное (андроидное) ожи-
рение является фактором риска сердечно-сосудистой
патологии и компонентом метаболического синдро-
ма, то логично предположить, что характер распреде-
ления жировой ткани может иметь значение для
имеющихся изменений вегетативной регуляции.

Группой Grassig в 2004 г. [9] были получены данные о
том, что центральное (андроидное) ожирение характе-
ризуется более выраженным повышением тонуса
СНС в сравнении с периферическим, что не было свя-
зано с полом и с изменением барорефлекторных меха-
низмов регуляции, но зато было четко ассоциировано
с более выраженной инсулинорезистентностью.
Незадолго до этого продемонстрирована корреляция
между нейрональной симпатической активностью и
количеством висцерального жира [10].

Механизмы повышения активности СНС 
и артериального давления при ожирении
Патогенетические взаимоотношения между ожи-

рением и активностью СНС чрезвычайно сложны.
Само наличие такой взаимосвязи бесспорно, однако
механизмы повышения активности СНС при ожире-
нии остаются малоизвестными. Гипотеза Ландсберга
[11] (1986) предполагает то обстоятельство, что ожи-
рение сопровождается инсулинорезистентностью,
будучи результатом как простого переедания, так и
предсуществующих особенностей организма, выра-
жающихся уменьшением способности к термогенезу
и в целом низким уровнем метаболизма. Уровень
метаболизма напрямую связан с количество посту-
пающих калорий с пищей. Пищевой термогенез
направлен на увеличение расхода калорий в случае
переедания, тогда как при голодании и ограничении
калорий происходит снижение уровня основного
обмена. Развитие инсулинорезистентности направ-
лено на стабилизацию массы тела, с одной стороны,
ограничивая отложение жира и, с другой стороны,
увеличивая активность СНС, что ведет к увеличению
термогенеза. Иными словами, инсулинорезистент -
ность есть механизм, направленный на ограничение
дальнейшего нарастания массы тела. Согласно дан-
ной точке зрения, артериальная гипертензия, ассо-
циированная с ожирением, представляет собой
нежелательное следствие активации механизмов вос-
становления нормального энергетического гомеоста-
за при ожирении. 

Симпатическая нервная система, 
ожирение и артериальная гипертензия.
Возможности терапии

А.О. Конради

ФГУ «Федеральный центр сердца, крови и эндокринологии им. В.А. Алмазова 
Росмедтехнологий», Санкт-Петербург
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Эта гипотеза подкреплена целым рядом научных
фактов. Во-первых, голодание у эксперименталь-
ных животных сопровождается понижением актив-
ности симпатической нервной системы [11].
Помимо этого, ограничение калоража в питании
крыс линии SHR ведет к снижению артериального
давления (АД), и, напротив, избыточное питание
сопровождается ростом АД до 10%. Высокожировая
диета приводит не только к развитию ожирения у
собак, но и к гиперинсулинемии и артериальной
гипертензии, т.е. формированию модели метаболи-
ческого синдрома [12]. Переедание у человека
также сопровождается увеличением симпатической
импульсации [13]. Важно, что характер изменения
активности вегетативной нервной системы у чело-
века аналогичен таковому описанному Lansberg L.
[11] у экспериментальных животных и включает
повышение симпатической импульсации к почкам
и скелетной мускулатуре. 

Патогенез артериальной гипертензии при ожире-
нии чрезвычайно сложен, но его основной составляю-
щей, так или иначе, является повышение активности
СНС (рис. 1). В целом современные представления
основываются на том, что все основные факторы,
продуцируемые жировой тканью и имеющие отноше-
ние к повышению АД, способствуют активации СНС
(лептин, свободные жирные кислоты, инсулин).
Одним из ведущих механизмов повышения АД при
ожирении и соответствующей гиперактивности СНС
является активация почечных симпатических нервов
[14]. Помимо гиперактивности СНС к усилению реаб-
сорбции натрия может приводить активация РАС,
прямое действие инсулина, а также увеличение чисто
механической нагрузки на внутрипочечную гемоди-
намику [1]. Инсулинорезистентность и дисфункция

эндотелия, ассоциированные с ожирением, усугуб-
ляют вазоконстрикторные реакции, вызванные сим-
патической активацией. 

Большой вклад в прогипертензивный и просимпа-
тический эффекты ожирения вносит гормон лептин,
вырабатываемый адипоцитами. 

Жировая ткань по современным представлениям
активно участвует в регуляции аппетита, активности
прессорных и депрессорных систем, метаболизме
жиров и углеводов. Количество известных гормонов
и биологически активных веществ, самостоятельно
вырабатываемых жировой тканью постоянно увели-
чивается. Основным из них сегодня считаются леп-
тин, фактор некроза опухолей альфа, ангиотензино-
ген, адипонектин и резистин. Именно лептину отво-
дится ведущая роль в осуществлении участия жиро-
вой ткани в регуляции параметров гемодинамики и
активности СНС. 

Уровень лептина повышен при ожирении, что
потенциально ведет к увеличению активности СНС и
повышению АД. В целом физиологическая роль леп-
тина еще находится в стадии изучения. Интересно,
что у лиц с ожирением, но дефицитом лептина, что
наблюдается крайне редко, имеются низкие уровни
АД, что косвенно подтверждает роль лептина в разви-
тии АГ [15]. Высокий уровень лептина у больных ожи-
рением предполагает наличие у этой категории паци-
ентов лептинорезистентности, которая касается лишь
метаболических эффектов данного гормона, т.е. явля-
ется селективной. Гиперлептинемия в сочетании с
селективной лептинорезистентностью может иметь
непосредственное отношение к задержке жидкости,
АГ, гипертрофии сердца и сосудистой стенки и арит-
миям у больных ожирением, что реализуется посред-
ством гиперактивности СНС. 

Увеличение жировой массы

АКТИВАЦИЯ СНС

Лептин СОАГС

NO-синтаза

Вазоконстрикция Задержка натрияA II

АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ

Стимуляция
почечных нервов

Увеличение канальцевой
реабсорбции

СЖК
Инсулино-

резистентность

Дисфункция
эндотелия

Другие факторы
(альфа-ФНО)

РАС
Физические

факторы

Инсулин

СЖК

ИР

Рис. 1. Патогенез артериальной гипертензии при ожирении
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Классическая гипотеза участия гиперинсулинемии
в патогенезе артериальной гипертензии при метабо-
лическом синдроме основана на представлении об
активации СНС [16]. АГ и гиперинсулинемия тесно
соседствуют друг с другом. Возможно наличие гипер -
инсулинемии и инсулинорезистентности у пациентов
с АГ даже при нормальной массе тела. Инсулину при-
писывается вазоконстрикторный эффект за счет
симуляции СНС, в первую очередь в скелетной муску-
латуре. Показана непосредственная роль инсулина в
регуляции СНС [17]. При этом следует иметь в виду,
что инсулин обладает и вазодилататорным действием,
опосредованным рецепторами на эндотелии, вызывая
в норме инсулинзависимую вазодилатацию. При АГ и
ожирении этот баланс сдвигается в сторону преобла-
дания вазоконстрикции.

Считается, что СНС также является существенным
звеном патогенеза инсулинорезистентности. Кате -
хола мины стимулируют гликогенолиз и глюконеоге-
нез в печени и ингибируют высвобождение инсулина
из β-клеток поджелудочной железы, одновременно
нарушая периферическую утилизацию глюкозы ске-
летными мышцами. Инсулино резис тентность ведет к
разрушению триглицеридов и выходу свободных жир-
ных кислот. Как следствие этого, в печени ускоряется
синтез триглицеридов и их конвертация в липопро-
теины очень низкой плотности (ЛПОНП). СЖК еще
более угнетают высвобождение инсулина из β-клеток
и усугубляют нарушение толерантности к глюкозе.
Помимо эффектов на уровне печени, β-клеток подже-
лудочной железы симпатической активации отводит-
ся роль в ухудшении периферического кровотока и
ухудшении доставки энергетических субстратов в
ткани. В работе Masuo К. и соавт. [18] было показано,
что уже за 10 лет до повышения артериального давле-
ния происходит первоначальное повышение активно-
сти СНС, но не уровня инсулина (1997). Косвенным
доказательством роли СНС в развитии инсулинорези-
стентности является ее усугубление при лечении бета-
блокаторами и уменьшение на фоне альфа-блокато-
ров [19]. Но существует и обратный процесс, а именно
стимуляция симпатической активности в результате
гиперинсулинемии.

Инсулинорезистентность при ожирении также
относительно гетерогенна (селективна) (см. рис. 2).
Важно, что больные ожирением инсулинорезистентны
в отношении потребления глюкозы в скелетной муску-
латуре, но не имеют инсулинорезистентности в аспек-
те действия инсулина в ЦНС и активации СНС [20].
Косвенным доказательством участия инсулина в пато-
генезе АГ при ожирении является то, что при сниже-
нии уровня инсулина путем ограничения калорий, или
остро при введении соматостатина происходит как
снижение активности СНС, так и падение АД [21–22].

Гипотеза участия симпатической нервной системы
в происхождении компонентов метаболического син-
дрома была высказана достаточно давно. Сегодня
имеются доказательства того, что увеличение актив-
ности СНС в ответ на ряд стимулов, по крайней мере,
частично модулируется центральными механизмами с
вовлечением гипоталамо-гипофизарной системы

(ГГС) [23]. Не исключается, что в основе вегетативных
нарушений при метаболическом синдроме лежит
барорефлекторная дисфункция [24]. 

Ряд исследований свидетельствует о возможной
роли некоторых новых пептидов в развитии сердеч-
но-сосудистой патологии при ожирении. Так, с арте-
риальной гипертензией ассоциирован низкий уро-
вень грелина [25] (Poykko S., 2003) и адипонектина
[26] (Iwashima Y., 2004). Грелин и адипонектин могут
участвовать в регуляции артериального давления
через различные механизмы, включая изменение
активности симпатической нервной системы.
Соотношение гормонов щитовидной железы (Т3/Т4)
тесно связано с потреблением калорий, особенно
углеводов. Оно быстро нарастает при еде и снижает-
ся при голодании [13]. Не исключается, что повыше-
ние активности СНС во время еды связано с измене-
нием активности гормонов щитовидной железы, что,
однако, требует проверки. 

Не исключается также участие системы эндорфи-
нов в модуляции симпатической активности при ожи-
рении [27]. Опиоидные агонисты в этой ситуации
могут выступать как модуляторы активности СНС [28]. 

Синдром обструктивных апноэ во сне, 
ожирение и активность СНС
Множество других факторов может способствовать

активации СНС при ожирении. Среди них в послед-
ние годы ведущее место отводится синдрому обструк-
тивных апноэ/гипопноэ во сне (СОАГС). Синдром
обструктивного апноэ/гипопноэ во сне (СОАГС)
встречается по разным данным у 4–25% мужчин и
2–4% женщин, соответственно, при этом наиболее
часто нарушения дыхания во сне наблюдаются у паци-
ентов в возрасте от 45 до 65 лет [29]. 

Обструктивные апноэ/гипопноэ характеризуются
повторными эпизодами прекращения дыхания во
время сна вследствие коллапса глотки при сохранен-
ных движениях дыхательной мускулатуры и сопро-
вождается снижением насыщения крови кислородом.
В настоящее время СОАГС рассматривается как
самостоятельный фактор риска сердечно-сосудистых
осложнений, и в 1998 г. Ян Вилкокс предложил объе-
динить СОАГС с другими известными факторами
риска и преобразовать метаболический синдром Х в
синдром Z [30]. Среди основных механизмов влияния
СОАГС на развитие метаболических нарушений и АГ
рассматривается повышение активности СНС вслед-
ствие эпизодов гипоксии и гиперкапнии во время сна
и частых пробуждений [31–33]. Повышение активно-
сти СНС у больных с СОАГС также подтверждается
данными клинических исследований с использова-
нием микронейрографии симпатических нервов,
оценки вариабельности сердечного ритма и измере-
нием концентрации катехоламинов в плазме крови и
моче [31]. При этом в некоторых исследованиях было
отмечено уменьшение активности СНС на фоне
патогенетического лечения СИПАП-терапией в тече-
ние 6 месяцев [34]. 

Существует мнение, что наличие синдрома
обструктивных апноэ объясняет повышение актив-
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ности СНС при ожирении [35]. Оно основывается на
том, что вне синдрома апноэ активность СНС при
ожирении остается нормальной. В то же время неко-
торые авторы предполагают, что, напротив, повыше-
ние активности СНС у больных с нарушением дыха-
ния во сне связано с сопутствующим ожирением.
Однако, по данным популяционных исследований,
больные с СОАГС характеризуются значительно
большей мышечной симпатической активностью и
суточной экскрецией метанефринов с мочой, по
сравнению с сопоставимыми по массе тела пациен-
тами без нарушений дыхания во сне [33]. Более того,
у больных с СОАГС повышение активности СНС
сохраняется и в течение дня, когда эпизодов апноэ и
гипоксии не возникает [33].

Собственные данные свидетельствуют о том, что у
пациентов с СОАГС значения низкочастотного ком-
понента спектра ВСР и симпатовагального индекса, в
большей степени отражающих активность симпатиче-
ской нервной системы, были выше, по сравнению с
пациентами без нарушений дыхания во сне
(317,8±34,8 и 251,3±23,0, р=0,0001; 2,5±0,8 и 1,9±0,5,
р=0,01, соответственно). При анализе подгрупп по
степени тяжести нарушений дыхания во сне было
установлено, что значение низкочастотного компо-
нента спектра возрастает с увеличением тяжести син-
дрома обструктивных апноэ/гипопноэ во сне
(KW=13,17, p=0,001).

Нами также показано, что у больных с СОАГС име-
ется повышение уровня инсулина в плазме крови
натощак по сравнению с контрольной группой
(25,8±6,3 и 15,7±6,9 мкЕд/мл, соответственно;
p=0,001). При оценке связи с другими компонентами
метаболического синдрома у пациентов с СОАГС
установлена ассоциация низкочастотного компонента
спектра ВСР с уровнем инсулина в плазме крови,
уровнем С-реактивного белка (r=0,422, p=0,001;

r=0,388, p=0,02, соответственно), а также параметра-
ми суточного мониторирования АД.

Уровень лептина в сыворотке крови был выше у
больных с СОАГС по сравнению с контрольной груп-
пой (36,6±9,4 и 23,3±7,7 нг/мл, соответственно;
p=0,01). При корреляционном анализе у пациентов с
СОАГС установлена связь уровня лептина с индек-
сом апноэ/гипопноэ (r=0,475, p<0,0001). Также обра-
щала на себя внимание связь уровня лептина со зна-
чением низкочастотного компонента спектра при
спектральном анализе вариабельности сердечного
ритма в покое у больных с нарушением дыхания во
сне (r=0,506, p=0,001). 

Таким образом, собственные данные свидетель-
ствуют о том, что у пациентов с нарушениями дыха-
ния во сне, ожирением и АГ наблюдается более зна-
чимое повышение активности симпатической нерв -
ной системы по сравнению с больными без СОАГС.
Повышение активности симпатической нервной
системы ассоциировано с индексом апноэ/гипо-
пноэ, гемодинамическими параметрами, уровнем
инсулина и лептина, что может говорить о роли
СОАГС в развитии различных компонентов метабо-
лического синдрома. 

Лечение артериальной гипертензии 
у больных ожирением
Принимая во внимание четкую связь между актива-

цией СНС, АГ, ожирением и метаболическими нару-
шениями, очевидно, что изменение образа жизни у
этой категории больных является наиболее принци-
пиальным аспектом лечения и приводит к существен-
ному снижению уровня риска атеросклеротических
осложнений. Снижение массы тела и регулярные
аэробные физические нагрузки доказано способ-
ствуют снижению уровня АД, уменьшению инсулино-
резистентности и уменьшению проявлении гиперак-
тивности СНС у больных с АГ и ожирением. 

В отношении медикаментозного лечения артери-
альной гипертензии у больных ожирением и метабо-
лическими нарушениями, включая больных с так
называемым метаболическим синдромом, существу-
ет две принципиально различные точки зрения [36].
Одна их них придерживается концепции отсутствия
каких-либо преимуществ у отдельных классов анти-
гипертензивных препаратов в лечении АГ, основыва-
ясь на тезисе о преимущественной роли снижения
АД в уменьшении уровня риска у больных с АГ.
Другая точка зрения, которая в последние годы ста-
новится все более обоснованной, предполагает
выбор лекарственных препаратов для таких пациен-
тов с учетом сопутствующих метаболических нару-
шений, а также с учетом возможной динамики массы
тела на фоне терапии. 

Бета-блокаторы и диуретики являются наиболее
«старыми» из антигипертензивных препаратов, и их
эффекты, в том числе метаболические, изучены
достаточно хорошо. При этом хорошо известно, что
длительное применение обоих классов лекарствен-
ных препаратов сопровождается усугублением
инсулинорезистентности и дислипидемии, повы-

Рис. 2. Концепция селективной лептинорезистентности

Жировая 
ткань

ЛЕПТИН

Симпатическая
активация

Снижение аппетита
Снижение массы тела

АГ ОЖИРЕНИЕ



О
Ж

И
РЕ

Н
И

Е 
И

 М
ЕТ

А
БО

Л
И

ЗМ
3

’2
0

0
7

13

О б з о р  л и т е р а т у р ы

шением риска развития сахарного диабета, а
использование бета-блокаторов – прибавкой массы
тела [37]. При этом следует иметь в виду, что нега-
тивные метаболические эффекты не являются стро-
го класс-специфичными и существенно умень-
шаются при применении высокоселективных бета-
блокаторов. Отсутствие метаболических побочных
эффектов доказано также для карведилола. В целом,
несмотря на известные негативные моменты, боль-
шинство международных рекомендаций не отрица-
ет возможности применения бета-блокаторов у лиц
с ожирением, метаболическими изменениями с уче-
том их высокой активности в плане снижения уров-
ня риска и необходимости применения при назна-
чении многокомпонентной терапии. 

Антагонисты кальция считаются нейтральными
относительно эффектов на метаболические парамет -
ры и могут успешно использоваться при АГ и ожире-
нии при наличии клинических показаний.

Ингибиторы АПФ и антагонисты рецепторов к
ангиотензину II в последние годы обсуждаются как
препараты, напротив, способные предотвратить раз-
витие сахарного диабета [37, 38]. Их преимущества
обсуждаются в основном в аспекте противовоспали-
тельных эффектов, уменьшения инсулинорезистент -
ности, а также опосредованного и прямого действия
на активность СНС. В настоящее время можно счи-
тать доказанным лишь снижение риска развития
сахарного диабета при применении блокаторов
рецепторов к ангиотензину II. Ряд работ свидетель-
ствует о понижении активности СНС при примене-
нии этих групп препаратов, но клиническое значе-
ние этого эффекта не доказано. Для ряда антагони-
стов рецепторов к ангиотензину II описано прямое
действие на PPRγ-рецепторы. Считается при этом,
что при их назначении не происходит нарастания
массы тела, свойственного этому истинным PPRγ-
агонистам, что, однако, требует дальнейшего изучения. 

Современные симпатолитики – 
агонисты имидазолиновых рецепторов:
возможности в лечении АГ, 
ассоциированной с ожирением
Открытие имидазолиновых рецепторов в мозге и

почке млекопитающих привело к быстрому внедре-
нию молекул, связывающихся селективно с этими
сайтами, и предположению об их успешном терапев-
тическом применении. Появление моксонидина и
рилменидина совместно с развитием исследований
роли СНС в патогенезе АГ, инсулинорезистентно-
сти и других факторов риска, привело к настоящему
«ренессансу» антигипертензивных средств цен-
трального действия. Этому в большой степени спо-
собствовала существенно лучшая переносимость
новых препаратов в сравнении с неселективными
α2-агонистами.

Применение этого класса антигипертензивных
препаратов патогенетически оправдано у пациентов с
АГ, ассоциированной с ожирением и метаболически-
ми нарушениями исходя из изложенной выше кон-
цепции роли гиперактивности СНС в развитии этого
комплекса патологий. 

Впервые позитивные эффекты на метаболизм
глюкозы были продемонстрированы в эксперимен-
тальных исследованиях. В частности, назначение
как моксонидина [39], так и рилменидина [40] пре-
дотвращало развитие инсулинорезистентности у
крыс, находящихся на диете, богатой фруктозой.
В последующем в клинических условиях было пока-
зано снижение уровня глюкозы плазмы на фоне
моксонидина [41]. Далее уже в двойном слепом
исследовании было выявлено снижение инсулино-
резистентности на фоне 8 недель лечения моксони-
дином в дозе 0,2 мг [42]. Аналогично, терапия рил-
менидином в дозе 1–2 мг в сутки в течение 12 недель
привела к снижению уровня глюкозы в сравнении с
метилдопой (UK Working Party on rilmenidine, 1990),
а также у больных сахарным диабетом [43]. 

На кафедре факультетской терапии СПбГМУ им.
акад И.П. Павлова под руководством В.А. Алмазова
было выполнено пилотное исследование по оценке
инсулинорезистентности на фоне терапии моксони-
дином [44]. Его результаты, касающиеся положи-
тельной динамики площади под кривой глюкозы во
время перорального теста на толерантность к глюко-
зе, послужили основой для планирования многоцен-
трового исследования ALMAZ, выполненного в
2002–2003 гг. Исследование ALMAZ проводилось
как многоцентровое проспективное открытое иссле-
дование с продолжительностью наблюдения больных
в течение 16 недель. Целью исследования ALMAZ,
названного в честь академика РАМН В.А. Алмазова
(Санкт-Петербург, Российская Федерация), было
проведение сравнительной оценки влияния моксо-
нидина и метформина на показатели чувствительно-
сти к инсулину и уровни глюкозы в крови у взрослых
больных гипертонической болезнью с ожирением и
нарушениями толерантности к глюкозе (по данным
перорального теста толерантности к глюкозе) или
сахарным диабетом в легкой форме. В исследование

«Кандидатные» лекарственные препараты для лечения ожирения

Таблица

Препараты, действующие на уровне ЦНС

Сибутрамин

Аналоги лептина

Агонисты рецепторов к меланокортину 2 и 4

Аналоги гастроинтестинального пептида

Аналоги пептида YY

Антагонисты грелина

Агонисты рецепторов к холецистокинину

Агонисты соматостатиновых рецепторов

Панкреатический амелин

Антидепрессанты

Противоэпилептические средства

Препараты, влияющие на всасывание пищи – орлистат

Препараты, повышающие энерготраты

Агонисты бета-подтипа рецепторов к тиреоидным гормонам

Агонисты бета-3-адренорецепторов

PPRδ-агонисты
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были включены 202 пациента в 10 Российских цен-
трах, которые после рандомизации были разделены
на две равные группы, в одной из них больные полу-
чали моксонидин в дозе 0,2 мг два раза в день, в дру-
гой – метформин в дозе 500 мг два раза в день [45].
В качестве основного критерия эффективности тера-
пии использовался показатель площади под кривой
уровня инсулина в плазме крови (ППК инсулина)
при проведении перорального теста толерантности к
глюкозе через 16 недель после начала лечения.
В отношении первичной точки (ППК инсулина)
моксонидин продемонстрировал существенное сни-
жение (p=0,025) в сравнении с исходным значением,
чего не наблюдалось в группе, получавшей метфор-
мин, что привело к статистически значимым разли-
чиям между группами в 16,2% (95% CI=0,1–35,0).
Изменения ППК инсулина были наиболее сущест-
венны в подгруппе больных с повышением активно-
сти СНС (ЧСС более 80 уд. в минуту). Средние уров-
ни глюкозы и гликированного гемоглобина почти не
изменились на фоне терапии моксонидином и суще-
ственно уменьшились при терапии метформином.
Различия между группами составили 14,7%
(p=0,0523). По окончании исследования в обеих
группах наблюдалось снижение индекса чувстви-
тельности к инсулину (в группе моксонидина за счет
уменьшения гиперинсулинемии при углеводной
нагрузке, в группе метформина – за счет снижения
уровня глюкозы натощак). Уровень АД и индекс
массы тела достоверно уменьшились в обеих группах.
Переносимость препаратов была хорошей. 

Позитивные метаболические эффекты рилмениди-
на были также продемонстрированы в сравнении с
амлодипином и каптоприлом – препаратами, тради-
ционно считающимися оптимальными у больных с
метаболическими нарушениями [46, 47]. Недавно
было опубликовано исследование, выполненное на
пациентах с метаболическим синдромом [48], в кото-
ром показаны позитивные эффекты рилменидина в
сравнении с лизиноприлом. Моксонидин в этом
аспекте сравнивался также с антагонистом кальция
амлодипином [49]. В этом исследовании было показа-
но улучшение показателей теста толерантности к глю-
козе, уменьшение уровня лептина и катехоламинов
плазмы на фоне лечения агонистом имидазолиновых
рецепторов в сравнении с антагонистом кальция.

С точки зрения патогенеза инсулинорезистентно-
сти и гиперинсулинемии, препараты, уменьшающие
гиперактивность симпатической нервной системы,
могут оказывать благоприятные эффекты. Агонисты
имидазолиновых рецепторов зарекомендовали себя
как препараты, обладающие способностью снижать
активность СНС и, соответственно, способствовать
улучшению показателей углеводного и липидного
обмена, в том числе у больных ожирением и другими
метаболическими нарушениями. 

В отношении эффектов терапии на массу тела
могло бы ожидаться, что аналогично применению
бета-блокаторов, снижение активности СНС, при
использовании симпатолитиков может сопровождать-
ся прибавкой массы тела. Однако клинические иссле-

дования демонстрируют обратный эффект, а именно
уменьшение массы тела на фоне лечения моксониди-
ном и рилменидином [50, 51]. Этот эффект объясняют
с различных позиций, в первую очередь уменьшением
инсулинорезистентности скелетных мышц на фоне
вазодилатации. 

Медикаментозные подходы 
к лечению ожирения у больных 
с артериальной гипертензией
Поскольку абдоминальное ожирение является

ведущей составляющей метаболического синдрома,
а его коррекция сопровождается не только уменьше-
нием всех метаболических нарушений, но и сниже-
нием артериального давления, то вопрос о целесооб-
разности медикаментозного лечения ожирения в
настоящее время широко дискутируется в литерату-
ре. При этом необходимость немедикаментозных
мероприятий, направленных на снижение массы
тела, настолько очевидна, что не требует обсужде-
ния. В настоящее время отсутствуют рекомендации
по коррекции ожирения у больных с метаболиче-
ским синдромом при помощи лекарственных препа-
ратов. В таблице приведены потенциальные меха-
низмы медикаментозного лечения ожирения, при
этом в настоящее время в клинической практике
применяется лишь сибутрамин, одним из побочных
эффектов которого является повышение АД, что
затрудняет его применение у обсуждаемой катего-
рии пациентов, а также орлистат. 

Чрезвычайно перспективным направлением в
этом аспекте является использование антагонистов
эндоканнабиоидной системы (римонабант). Эндо -
каннабиоиды являются активаторами чувства голода
и могут вызывать полифагию. По последним данным
применение римонабанта с течение 2 лет вызывает
5–10% снижение массы тела и обладает позитивным
влиянием на метаболические параметры. Однако
препарат еще находится в стадии клинических
исследований. Другие направления исследований в
этой области включают использование агонистов
тиреоидных рецепторов, агонисты бета-3-адреноре-
цепторов, аналоги лептина и др. Шансы примене-
ния в будущем агонистов бета-3-рецепторов крайне
малы с учетом представленных выше данных об
отсутствии снижения активности СНС и связанного
с этим термогенеза при ожирении. Большие надеж-
ды возлагались на лептин и его агонисты, но резуль-
таты исследования введения лептина оказались
разочаровывающими. Данный подход не привел к
снижению массы тела, что, по-видимому, было свя-
зано с описанной выше лептинорезистентностью [52].
При этом следует иметь в виду, что большинство
исследований по применению препаратов для лече-
ния ожирения было достаточно кратковременным,
данные о влиянии на долгосрочный прогноз отсут-
ствуют, а переносимость терапии не оптимальна ни у
одного из имеющихся лекарственных препаратов.
В то же время если речь идет о лечении собственно
ожирения, то спектр побочных эффектов терапии
должен быть минимальным. 
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