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The second part of the review considers different classes of drugs 
affecting blood pressure in increased activity of the sympathetic 
nervous system. Additional possibilities are discussed on how to reduce 
the negative effect of sympathetic hyperactivity on cardiovascular 
system and improve the prognosis.
Keywords: hypertension, blood pressure, autonomic nervous system, 
sympathetic nervous system, angiotensin II, norepinephrine, cardio­
vascular system, drug effects.
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Во второй части обзора рассмотрены различные классы препа­
ратов, которые влияют на артериальное давление при повышении 
тонуса симпатической нервной системы. Обсуждаются дополни­
тельные возможности того, как уменьшить негативное влияние ак­
тивности симпатической нервной системы на сердечно­сосудис­
тую систему и улучшить прогноз.
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АВ — атриовентрикулярный, АГ — артериальная гипертония, АД — артериальное давление, АК — антагонисты кальция, АМР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, АТ II — ангиотензин II, β­АБ — 
бета­адреноблокаторы, БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II, ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка, ДАД — диастолическое артериальное давление, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращаю­
щего фермента, ИР — инсулинорезистентность, ОПСС — общее периферическое сосудистое сопротивление, РААС — ренин­ангиотензин­альдостероновая система, РКИ — рандомизированное клиническое 
исследование, САД — систолическое артериальное давление, ССО — сердечно­сосудистые осложнения, ССС — сердечно­сосудистая система, СНС — симпатическая нервная система, ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность, ЦНС — центральная нервная система, ЧСС — частота сердечных сокращений, NO — оксид азота.
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Артериальная гипертония (АГ)  — проблема, 
сохраняющая свою актуальность и не поддающаяся 
пока окончательному решению в  вопросах патоге-
неза и терапии. Роль повышенной активности сим-
патической нервной системы (СНС) на начальном 
этапе развития АГ не вызывает сомнений, несмо-
тря на противоречивые мнения о  реальном вкладе 
СНС в  патогенез АГ [1, 2]. Исследователями рас-
сматриваются различные механизмы, участвующие 
в  развитии эссенциальной АГ: генетика, гиперак-
тивность СНС, почечные механизмы (избыточное 
потребление натрия и  натрийурез), сосудистые 
механизмы (дисфункция эндотелия) и  роль окси-
да азота (NO), гормональные механизмы (наруше-
ния функции ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы  — РААС), ожирение, синдром обструк-
тивного апноэ сна, инсулинорезистентность (ИР) 
и  метаболический синдром, повышенные уровни 
мочевой кислоты, передозировка витамина D; ген-
дерные особенности; расовые, этнические и  эко-
логические факторы. И все же максимальная связь 
с  АГ обнаружена при симпатической гиперактив-
ности, которая прямо или косвенно вовлечена 
в различные механизмы повышения артериального 
давления (АД). Это не явная симпатическая актив-
ность, а  нарушенный базальный симпатический 
тонус [3]. Он возникает под воздействием гипота-
ламуса; возможно, имеется еще и корковое влияние 
[3]. Таким образом, АГ  — это не только заболева-
ние системы кровообращения. 

СНС играет важную роль в  регуляции работы 
сердечно-сосудистой системы (ССС). На ее актив-
ность влияют гуморальные, нервные и  психологи-
ческие факторы [4]. В развитии и прогнозировании 
сердечно-сосудистых заболеваний важную роль 
играет активация нейрогуморальных механизмов, 
нарушение локальных систем регуляции. 

В последние десять лет исследований на тему 
влияния кардиологических препаратов на актив-
ность СНС проводилось мало. Возможно, это свя-
зано с тем, что ключевые ответы на этот вопрос уже 
получены, однако актуальность гиперсимпатико-
тонии и  ее воздействия на ССС не уменьшились. 
Хронический стресс сопровождает почти каждо-
го человека, что усугубляет ситуацию с  развитием 
АГ. Повышение активности СНС и  ее влияние на 
весь организм стало ключевой проблемой не только 
в кардиологии, но и неврологии, эндокринологии, 
онкологии. Поэтому коррекция гиперсимпатикото-
нии важна, и  сегодня имеются разные механизмы 
воздействия на нее. 

В первой части статьи [1] были представлены 
данные литературы о влиянии СНС на ССС и, в част-
ности, на патогенез развития АГ. Описаны возмож-
ности воздействия различными методами (хирурги-
ческими, немедикаментозными) на активность СНС 
и снижения уровня АД до целевых значений.

Вторая часть статьи посвящена вопросу лекар-
ственного лечения АГ при повышенном тонусе 
СНС. Рассматривается влияние различных групп 
препаратов на течение АГ и активность СНС.

Чтобы контролировать уровень АД в  пределах 
нормальных значений, требуется комплексное ле-
чение. Для этого применяются препараты различ-
ных групп [5, 6]. Имеются доказательства того, что 
антигипертензивные препараты некоторых фарма-
кологических классов (например, бета-адренобло-
каторы (β-АБ), ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента (иАПФ) и блокаторы рецепто-
ров ангиотензина II (АТ II) (БРА) могут оказывать 
выраженное симпатоблокирующее действие, в  то 
время как препараты других классов вообще его не 
оказывают (антагонисты кальция (АК) длительно-
го действия) или даже усиливают адренергический 
тонус в отношении ССС (диуретики, АК короткого 
действия) [7].

Симпатолитики центрального действия, альфа-
адреноблокаторы 

Препараты этой группы, хотя и относятся к вспо-
могательным, оказывают непосредственное и  вы-
раженное влияние на СНС (снижение активности), 
поэтому обзор следует начать именно с них. Такие 
препараты как α-метилдопа, клонидин, угнетают 
СНС и  снижают АД, воздействуя на центральные 
α2-адре норецепторы [8]. В  основном их влияние 
ограничивается вазодилатацией и  дальнейшим 
уменьшением общего периферического сосудисто-
го сопротивления (ОПСС). Однако на сегодняш-
ний день эти лекарственные средства не применя-
ются как основные в  терапии АГ, поскольку они 
вызывают нежелательные побочные явления: сон-
ливость, тошноту и сухость во рту [9].

В настоящее время используются антигипертен-
зивные средства центрального действия нового по-
коления — моксонидин и рилменидин, не имеющие 
такого количества нежелательных явлений, поскольку 
почти не влияют на α2-адренорецепторы, а в основ-
ном воздействуют на центральные имидазолин-1-
рецепторы [9, 10]. Они уменьшают ОПСС и снижают 
АД за счет подавления симпатической активности, 
при этом сердечный выброс и частота сердечных со-
кращений (ЧСС) не изменяются; отсутствует вли-
яние на почечный кровоток. Кроме того, они уг-
нетают РААС и  не вызывают задержки жидкости, 
оказывают клинически значимый благоприятный 
метаболический эффект: уменьшают гликемию, ИР, 
усиливают липолиз, что имеет значение в  лечении 
метаболического синдрома.

Моксонидин стимулирует имидазолиновые 1- 
рецепторы в продолговатом мозге и снижает АД за 
счет уменьшения активности сосудодвигательного 
центра, уменьшения сердечного выброса и  тону-
са кровеносных сосудов. У  лабораторных живот-
ных моксонидин угнетал симпатическую иннерва-
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цию резистивных сосудов‚ сердца и  почек [9, 11]. 
Двойное слепое плацебо-контролируемое иссле-
дование in vivo с  прямым измерением активности 
СНС методом микронейрографии впервые показа-
ло‚ что моксонидин снижает систолическое (САД) 
и  диастолическое АД (ДАД) вследствие уменьше-
ния центрального тонуса СНС как у нормотоников‚ 
так и  у  нелеченых больных АГ [12]. Моксонидин 
не влиял на уровень вдреналина и  ренина, однако 
уменьшал симпатическую активность и  концен-
трацию норадреналина плазмы [12]. Кроме того, 
у  здоровых пациентов после приема моксонидина 
снижалась ЧСС; а у гипертоников только в ночное 
время отмечалась тенденция к  брадикардии [12]. 

Препарат также усиливает прандиальную (в от-
вет на прием пищи) секрецию инсулина [13], воз-
действует на механизмы, регулирующие уровень 
гликемии и  позволяет улучшать гликемические 
показатели у  больных сахарным диабетом [14]. 
Моксонидин хорошо контролирует уровень АД 
и, по воздействию на СНС, его можно поставить 
в один ряд с другими антигипертензивными лекар-
ственными средствами (α- и  β-АБ, иАПФ, АК не-
дигидропиридинового ряда), о которых речь пойдет 
дальше. Нежелательные явления (тошнота‚ сухость 
во рту), возникают намного реже и  выраженность 
их меньше‚ по сравнению с препаратами централь-
ного действия предшествующего поколения [15]. 

Рилменидин имеет большее сродство с  ими-
дазолиновыми рецепторами [16]. По сравнению 
с  клонидином, он более эффективно снижает АД, 
а  число нежелательных явлений наблюдается на-
много реже [17]. При сравнении рилменидина с ате-
нололом, первый вызывал такое же снижение АД‚ 
но переносимость его оказалась лучше. Кроме то-
го, рилменидин не влиял на показатели СНС, такие 
как проба Вальсальвы и снижение уровня ЧСС при 
физической нагрузке [18]. 

Ингибиторы альдостерона
Альдостерон — стероидный гормон, минерало-

кортикоид, его образование и выделение регулиру-
ется АТ II. Альдостерон замедляет реабсорбцию ио-
нов натрия в почечных канальцах, усиливает выве-
дение ионов калия. Длительное повышение в крови 
уровня альдостерона влияет на уровень АД и приво-
дит к метаболическим нарушениям, к развитию ос-
ложнений заболеваний сосудов, сердца и почек [19].

Альдостерон активирует СНС, увеличивая за-
хват катехоламинов клетками-мишенями, напри-
мер, кардиомиоцитами, и  стимулирует реакции 
свободнорадикального окисления, одновременно 
угнетая функцию парасимпатической нервной си-
стемы, в  частности, ее участие в  реализации баро-
рефлекса, что приводит к  ремоделированию, фи-
брозу, апоптозу [20]. Ингибиторы альдостерона 
на всех этапах сердечно-сосудистого континуума 
блокируют негативные эффекты избыточной ак-

тивации РААС. Важно отметить, что назначение 
ингибиторов альдостерона при резистентной АГ 
и  хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
дает максимальную эффективность. Эти препара-
ты оказывают диуретическое, антигипертензивное 
и  калийсберегающее действие. При их назначении 
рекомендуется периодически определять уровни 
мочевины и электролитов в крови.

Спиронолактон и  эплеренон  — препараты 
класса антагонистов минералокортикоидных рецеп-
торов (АМР), которые известны в  России. Спиро- 
нолактон — неселективный конкурентный АМР — 
подвергается метаболизму в  печени, превращаясь 
в  активные метаболиты, и  похож по структуре на 
прогестерон. Спиронолактон работает как агонист 
прогестероновых рецепторов и  как антагонист ан-
дрогеновых рецепторов. 

Селективным АМР является эплеренон — про-
изводное спиронолактона. Он не оказывает вы-
раженного побочного эффекта на половую сферу, 
поскольку имеет ограниченную перекрестную ре-
активность с  андрогеновыми и  прогестероновыми 
рецепторами. 

Во многих исследованиях обнаружена непо-
средственная прямая связь между концентрацией 
альдостерона в крови и частотой развития АГ [21], 
включая и резистивную АГ [22]. АМР долгое время 
с успехом используются в терапии АГ [23].

В небольшом плацебо-контролируемом рандо-
мизированном клиническом исследовании (РКИ), 
в  котором участвовали 341 пациент с  АГ, к  прово-
димой терапии иАПФ или БРА (если монотера-
пия была недостаточной) добавляли эплеренон 
и  оценивали его антигипертензивное действие. 
Добавление к  терапии эплеренона, по сравнению 
с  группой плацебо, в  течение 8 нед. приводило 
к статистически значимому снижению САД в под-
группах пациентов, получавших иАПФ или БРА, 
и  к  снижению ДАД в  подгруппах пациентов, при-
нимавших БРА [24]. Соответственно, у  достаточно 
большого числа пациентов с АГ была доказана эф-
фективность терапии АМР для снижения АД.

В двойном слепом РКИ 4-Е Left Ventricular 
Hypertrophy Study сравнивали влияние монотера-
пии эплереноном (по 200  мг/сут.) или монотера-
пии эналаприлом (по 40 мг/сут.), а также комбини-
рованного применения эналаприла (по 10  мг/сут.) 
и  эплеренона (по 200  мг/сут.) в  течение 9 мес. на 
возможность уменьшения гипертрофии левого же-
лудочка (ГЛЖ), которую оценивали при помощи 
магнитно-резонансной томографии [24]. Моно-
терапия показала равную эффективность по вли-
янию на уменьшение ГЛЖ и снижение АД, а ком-
бинированная терапия эплереноном и  эналапри-
лом привела к более выраженному снижению ГЛЖ 
и уменьшению уровня САД по сравнению с моно-
терапией эплереноном [25].
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У 17-22% пациентов с  резистентной АГ отме-
чаются признаки первичного альдостеронизма [26], 
больше, чем среди пациентов с  АГ, у  которых нет 
устойчивости к  терапии. В  исследовании 279 че-
ловек с  резистентной АГ сравнили с  контрольной 
группой из 53 человек с  нормотензией или с  АГ, 
поддающейся обычной терапии. В  группе пациен-
тов с  резистентной АГ были выявлены более вы-
сокие концентрации альдостерона в  крови (13±0,5 
и 8,4±0,7 нг/дл, соответственно) [27].

Обсервационное проспективное исследование 
с участием пациентов с резистентной АГ, имеющих 
гиперальдостеронизм, и пациентов без повышения 
уровня альдостерона показало статистически зна-
чимое уменьшение массы миокарда левого желу-
дочка и снижение САД на фоне терапии спироно-
лактоном в  течение 3 мес. [28]. Успешное лечение 
резистентной АГ при помощи АМР не зависит от 
уровня альдостерона в крови.

Метаанализ 15 исследований [29] с  участием 
1204 пациентов с резистентной АГ показал эффек-
тивность и  высокую безопасность терапии АМР 
с  учетом терапии эплереноном [30] для коррекции 
АД. В среднем, САД уменьшилось на 24-26 мм рт.ст. 
и  ДАД на 7,7-9  мм рт.ст. B плацебо-контролируе-
мом перекрестном РКИ PATHWAY 2 (Prevention And 
Treatment of Hypertension With Algorithm-based therapY 
number 2) [31] (длительность терапии 12 нед.) было 
выявлено более значительное снижение АД (в сред-
нем, на 12,8  мм рт.ст.) при добавлении к  лечению 
АМР спиронолактона, по сравнению с дополнитель-
ным применением бисопролола или доксазозина.

В 11 РКИ изучалось влияние эплеренона на па-
циентов с  АГ [32]. Было показано, что эплеренон 
эффективен как при монотерапии, так и в комбина-
ции с другими антигипертензивными препаратами.

β-АБ
β-АБ не  только снижают активность перифе-

рической СНС, но  и способствуют выраженному 
снижению активности СНС сердца. Воздействуя 
на β1-адренорецепторы и β2-адренозависимое рас-
слабление гладкомышечных клеток сосудов, β-АБ 
снижают положительное инотропное и хронотроп-
ное действие катехоламинов [33]. Более того, они 
снижают липолиз и гликогенолиз, являющиеся не-
желательными метаболическими эффектами кате-
холаминов [34].

Положительным воздействием при терапии 
CCЗ является селективная блокада β1-рецепторов, 
защищающая сердце от избыточной стимуляции 
СНС‚ вследствие чего снижаются сила сокращения 
и  ЧСС‚ и, соответственно, уменьшается потребле-
ние миокардом кислорода [34].

На данный момент в  кардиологии накоплен 
большой опыт по применению β-АБ и  их можно 
считать одними из наиболее хорошо изученных 
препаратов.

Основные эффекты β-АБ можно разделить на 
несколько блоков [35]:

• антиишемическое действие: на фоне умень-
шения ЧСС, снижения САД и сократимости мыш-
цы сердца снижение потребности миокарда в  кис-
лороде; 

• антигипертензивное действие: уменьшение 
вазомоторной активности центральной нервной 
системы (ЦНС); снижение секреции ренина, выра-
ботки альдостерона и АТ II; уменьшение сердечно-
го выброса, торможение выработки норадреналина.

• антиаритмическое действие: снижение спон-
танной активации эктопических водителей ритма, 
уменьшение ЧСС, замедление проведения и  увели-
чение рефрактерного периода в  атриовентрикуляр-
ном (АВ) узле, уменьшение влияния катехоламинов 
и ишемии; антифибрилляторная активность;

• улучшение функции желудочков: уменьше-
ние гистотоксического действия высоких концен-
траций катехоламинов, окислительного стресса за 
счет восстановления числа β-адренорецепторов, 
улучшение метаболизма кардиомиоцитов за счет 
уменьшения свободных жирных кислот. 

β-АБ делятся на две большие группы  — β1-се- 
  лективные (кардиоселективные) препараты, которые 
блокируют преимущественно β1-адрено рецепторы 
и неселективные β-АБ, которые блоки  руют примерно 
в равной степени β1- и β2-адре  но   ре  цепторы.

Первые имеют значительные преимущества 
в  сравнении с  неселективными: в  метаболическом 
отношении, у больных сахарным диабетом меньше 
вызывают гипогликемию, в меньшей степени влия-
ют на липидный состав, чувствительно меньше по-
вышают ОПСС, лучше уменьшают выраженность 
вазоконстрикторной реакции на катехоламины и, 
соответственно, более эффективны у курильщиков. 
Синдром отмены наблюдается реже. У  пациентов 
с  обструктивными заболеваниями легких безопас-
нее назначать селективные β-АБ. Существует точ-
ка зрения, что селективные β-АБ несколько лучше 
снижают АД, чем неселективные. Но несмотря на 
это, при увеличении дозировки β1-селективность 
снижается. Сейчас считается, что среди имеющихся 
β-АБ небиволол и бисопролол имеют наибольшую 
β1-селективность [36]. 

Некоторые β-АБ могут иметь внутреннюю сим -
патомиметическую активность, т.е. помимо спо-
собности блокировать, одновременно стимулируют 
β-  адре норецепторы. Другие β-АБ имеют дополни-
тельные свойства  — вазодилатирующие (небиво-
лол, карведилол), хотя у каждого из них разный ме-
ханизм воздействия на сосуды, приводящий к вазо-
дилатации.

Липофильные β-АБ могут проникать в  ЦНС, 
имеют высокую биодоступность и  всасываются 
быстрее, период их полувыведения сравнитель-
но короче. В проведенных двух метаанализах было 



138

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(6)

продемонстрировано, что у пациентов, перенесших 
ин  фаркт миокарда, липофильные β-АБ обладали кар -
диопротективным действием, только без внутрен ней 
симпатомиметической активности [37].

Побочные эффекты β-АБ связаны с  блокадой 
β2-адренорецепторов. Чтобы избежать побочных 
эффектов, или, хотя бы уменьшить их количество, 
желательно назначать высокоселективные β-АБ.

При гиперсимпатикотонии в  качестве одного 
из препаратов первой линии при лечении АГ пра-
вильным будет назначение β-АБ, особенно бисо-
пролола. Механизм антигипертензивного действия 
β-АБ предполагает несколько гипотетических путей 
воздействия [38]:

• концентрация АТ II снижается вследствие 
ингибирования выработки ренина;

• за счет снижения ЧСС и  уменьшения со-
кратительной способности миокарда (отрицатель-
ного инотропного и хронотропного действия β-АБ) 
уменьшается сердечный выброс; 

• в  связи с  блокадой пресинаптических адре-
норецепторов, происходит ослабление централь-
ных адренергических влияний;

• активируется образование эндогенных вазо-
дилататоров (NO и простагландинов).

• снижается ОПСС (перестраивание барореф-
лекторных механизмов дуги аорты и  каротидного 
синуса); 

В зависимости от конкретного β-АБ вышепри-
веденные механизмы могут быть выражены в  раз-
личной степени и, соответственно, в определенных 
клинических случаях эффективность препаратов 
разная. 

β-АБ замедляют развитие гипертрофии мио-
карда за счет снижения активности CНC и  сни-
жения нагрузки на миокард [39]. По данным ли-
тературы, ГЛЖ на фоне АГ является следствием 
последовательной активации различных отделов 
периферической СНС  — в  первую очередь, по-
вышается активность симпатических окончаний, 
иннервирующих сердце, затем почки и, наконец, 
скелетную мускулатуру; у  молодых пациентов это 
наблюдается особенно часто [40]. Следствием та-
кого патофизиологического каскада является 
перестройка гемодинамики у  пациентов с  АГ (по-
вышение ЧСС, сердечного выброса, увеличение 
сопротивления в  почечных сосудах, развитие АГ). 
Дальнейшее увеличение нагрузки на сердце, в свою 
очередь, запускает в  нем возникновение компен-
саторных структурных изменений, которые стано-
вятся чрезмерно выраженными в  условиях высо-
кой концентрации в  крови АТ II и  норадреналина 
в нервных волокнах миокарда на фоне стимуляции 
симпатическими нервными окончаниями юкста-
гломерулярного аппарата, а  это и  приводит к  раз-
витию ГЛЖ. β-АБ блокируют β1-рецепторы, кото-
рые есть и в сердце, и в почках, разрывают пороч-

ный круг, способствуя уменьшению выраженности 
ГЛЖ. Кроме того, β-АБ, влияя на метаболизм кол-
лагена, уменьшают жесткость миокарда [41].

Фармакологический класс β-АБ включает в се-
бя множество молекул с  существенно различными 
фармакокинетическими и  фармакодинамическими 
характеристиками с защитным эффектом, который 
может распространяться далеко за пределы ССС. 
Хотя все эти соединения блокируют адренорецеп-
торы, каждое из них характеризуется специфиче-
скими фармакологическими свойствами, включая 
селективность действия в зависимости от подтипов 
адренорецепторов, внутренней симпатомиметиче-
ской активности, растворимости в липидах, фарма-
кокинетический профиль, а также другие свойства, 
влияющие на их клинический эффект. Например, 
у тех молодых людей, у которых АГ в основном обу-
словлена симпатической гиперактивацией, имеют-
ся убедительные доказательства того, что β-АБ яв-
ляются методом лечения первой линии [42].

Сосудорасширяющие β-АБ, главным образом 
карведилол и  небиволол, проявляют улучшенные 
гемодинамические и метаболические свойства, что, 
вероятно, приводит к более действенной профилак-
тике основных сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) у  пациентов с  АГ. Несмотря на отсутствие 
прямых клинических исследований, сравнивающих 
влияние вазодилатирующих и  невазодилатирую-
щих β-АБ на жесткие клинические конечные точ-
ки, современные данные свидетельствуют о  том, 
что β-АБ третьего поколения превосходят обычные 
β-АБ в профилактике ССО у пациентов с эссенци-
альной АГ. Более того, помимо антигипертензивных 
свойств, β-АБ третьего поколения обладают плей-
отропным, антиоксидантным и  противовоспали-
тельным действием, что гарантирует “долгождан-
ную новую эру” этой новой группы препаратов [43].

АК
АК являются одними из самых используемых 

средств при сердечно-сосудистой патологии. Они 
различаются между собой по фармакодинамике, 
фармакокинетике, клиническим и  побочным эф-
фектам. По химической структуре АК разделены на 
3 подгруппы: фенилалкиламины (подгруппа вера-
памила), бензотиазепины (подгруппа дилтиазема) 
и дигидропиридины (подгруппа нифедипина) — са-
мая многочисленная.

По влиянию на СНС эти препараты подразде-
ляются на две большие подгруппы.

Недигидропиридиновые АК (фенилалкилами-
ны и  бензодиазепины) блокируют кальциевые ка-
налы в  сердце и  кровеносных сосудах, угнетают 
автоматизм синусового узла, замедляют АВ-про-
водимость, снижают сократимость миокарда. Эти пре -
параты уменьшают ЧСС, а  также обладают анти-
аритмическим действием. За счет этих свойств они 
улучшают функцию вегетативной нервной систе-
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мы, сохраняя баланс между СНС и  парасимпати-
ческой нервной системой и  снижают потребность 
миокарда в кислороде. 

Препараты группы дигидропиридина являются 
преимущественно периферическими вазодилатато-
рами‚ а  соединения‚ подобные верапамилу‚ могут 
непосредственно воздействовать на синоатриаль-
ный узел и‚ вероятно‚ уменьшать активность СНС. 
Верапамил уменьшает ЧСС и‚ как показывает ис-
следование уровня норадреналина в плазме крови‚ 
активность СНС [44]. АК группы дигидропиридина 
(т.е. нифедипин‚ фелодипин‚ амлодипин) повыша-
ют активность СНС и вызывают рефлекторную та-
хикардию [45]. Они селективно блокируют кальци-
евые каналы в кровеносных сосудах, не замедляют 
АВ-проводимость, в меньшей степени снижают со-
кратительную способность миокарда [46]. По дан-
ным микронейрографии, даже однократный прием 
здоровыми добровольцами нифедипина, увеличи-
вал тонус СНС, что было характерно для препара-
тов и короткого, и длительного действия [12].

Однако амлодипин  — АК пролонгированного 
действия, — стимулирует СНС в меньшей степени‚ 
чем другие препараты дигидропиридинового ряда. 
В исследованиях показано, что при краткосрочном 
приеме амлодипина ЧСС и  уровни норадреналина 
в  плазме у  больных АГ значительно повышались, 
но при длительном приеме влияния на сердечный 
ритм не наблюдалось [45]. При быстром попада-
нии в кровь нифедипин может вызвать избыточную 
вазодилатацию, приводящую к  повышению тону-
са СНС, что, в  основном, и  определяет побочные 
и  нежелательные эффекты этого препарата. Если 
же концентрация препарата нарастает постепенно 
(при использовании лекарственных форм пролон-
гированного действия), повышения тонуса СНС 
практически не наблюдается, соответственно, ве-
роятность появления побочных эффектов значи-
тельно меньше. Учитывая данные закономерности, 
в  последнее время АК стали классифицировать не 
только по химической структуре, но и  по продол-
жительности действия: появились АК второго по-
коления более длительного действия. Продление 
их эффекта может осуществляться либо за счет ис-
пользования специальных лекарственных форм 
(например, препаратов нифедипина продленно-
го действия), либо за счет применения препаратов 
иной химической структуры, обладающих способ-
ностью более длительно циркулировать в  крови 
(например, амлодипин) [47]. 

Использование АК при АГ приводит к  ре-
грессии ГЛЖ, улучшает диастолическую функцию 
желудочка, особенно у  пациентов с  АГ и  ишеми-
ческой болезнью сердца [48]. Долговременная те-
рапия АК в эксперименте и у пациентов с АГ улуч-
шает эндотелий-зависимую релаксацию в  ответ на 
ацетилхолин [49]. 

Тиазидные и тиазидоподобные диуретики 
С этой группой препаратов ассоциируется не-

гативное выраженное повышение активности пе-
риферической нервной системы. Они тормозят 
реабсорбцию солей и воды в канальцах‚ что умень-
шает пред- и  постнагрузку. Вызванная диуретика-
ми потеря соли и  воды активирует несколько гор-
мональных систем, включая РААС и СНС‚ а также 
увеличивает уровень вазопрессина. Существует 
несколько способов предотвращения нежелатель-
ных последствий нейрогормональных реакций 
на диуретики. Первый  — это использование низ-
ких доз препаратов. Кроме того, диуретики мож-
но комбинировать с  препаратами, блокирующи-
ми активность РААС, такими как иАПФ, или на-
значать в  сочетании с  препаратами, снижающими 
секрецию альдостерона [7]. Хлорталидон обычно 
используется для контроля АД у пациентов с гипер-
тонической болезнью. Однако он повышает актив-
ность СНС и  ИР, что ухудшает прогноз больных. 
Было продемонстрировано, что эти отрицательные 
влияния нивелируются назначением спиронолак-
тона. Механизмы, объясняющие повышение актив-
ности СНС и ИР хлорталидоном и нивелирование 
этих явлений спиронолактоном остаются неясны-
ми [50].

иАПФ
Препараты этой группы, обладая свойствами 

нейрогуморальных модуляторов, подавляют обра-
зование таких вазоконстрикторных веществ, как 
АТ II, альдостерон, а  также норадреналин и  эндо-
телин-1. Вместе с  этим увеличивается уровень ва-
зодилататоров: брадикинина, NO, эндотелиально-
го фактора гиперполяризации, простагландинов 
Е2 и  I2. иАПФ тормозят секрецию альдостерона 
и  вазопрессина, блокируют превращение малоак-
тивного ангиотензина-I в  высокоактивный АТ II, 
который увеличивает высвобождение норадрена-
лина за счет стимуляции периферических преси-
наптических рецепторов [51], а  также активируют 
СНС [52]. Кроме того, подавление образования АТ 
II предупреждает деградацию брадикинина, вызы-
вающего релаксацию гладких мышц сосудов и спо-
собствующего высвобождению эндотелиального 
фактора релаксации — NO.

иАПФ не повышают ЧСС и  не увеличивают 
уровень норадреналина плазмы [53]. Каптоприл 
после внутривенного введения уменьшал актив-
ность СНС‚ несмотря на снижение АД‚ не изменял 
реакции на психический или физический стресс‚ 
тогда как пероральный прием изосорбида дини-
трата вызывал выраженную активацию СНС [54]. 
Соответственно, снижение в плазме концентрации 
АТ II‚ стимулирующего активность СНС‚ снижает 
ее тонус [52]. У  пациентов с  дисфункцией левого 
желудочка‚ у которых повышенный тонус СНС ас-
социировался с высокой летальностью, иАПФ уве-
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личивали выживаемость. Зарегистрирован положи-
тельный эффект иАПФ на заболеваемость и смерт-
ность пациентов с  сердечной недостаточностью 
и нарушением функции левого желудочка‚ а  также 
пациентов‚ перенесших инфаркт миокарда [55].

Имеются ситуации, когда положительный эф -
фект иАПФ снижается или полностью проходит. 
Это связанно с  тем, что АТ II может образовы-
ваться альтернативным путем‚ не зависящим от 
АПФ,  — с  помощью химаз; при этом в  меньшей 
степени угнетается СНС [56]. Тем не менее, выяв-
лено, что постоянное ингибирование АПФ не из-
меняет биосинтез‚ накопление и освобождение ка-
техоламинов [57]. Брадикинин дозозависимо сти-
мулирует освобождение норадреналина, даже во 
время блокады конвертирующего фермента; можно 
считать‚ что он, способствуя выделению катехола-
минов, компенсирует отсутствие эффекта от иАПФ 
[58]. Длительная терапия иАПФ при сердечной не-
достаточности сопровождается заметным сниже-
нием центральной симпатической активности‚ что 
может быть связанно с влиянием на СНС постоянно 
напряженных барорефлекторных механизмов [57].

БРА или сартаны 
АТ II вызывает спазм артерий, в  первую оче-

редь уносящей артерии, что радикально перестра-
ивает работу почечного клубочка и  увеличивает 
синтез или активность вазопрессина. При этом ак-
тивируется СНС, увеличивается ЧСС, нарушается 
плавный плазмоток через почку, что вызывает ее 
повреждение. Блокада РААС при помощи сартанов 
является максимально полной, поскольку предот-
вращает воздействие на специфические рецепторы 
АТ II при любом из путей продуцирования АТ II. 
Сартаны эффективно предотвращают кашель, воз-
никающий при приеме иАПФ, блокируя вмеша-
тельство РААС в сосудистые, тканевые и клеточные 
реакции. БРА избирательно блокируют рецепторы 
1 типа АТ II и стимулируют рецепторы АТ II 2 типа, 
что приводит к благоприятным антипролифератив-
ным эффектам и вазодилатации.

Блокирующее действие сартанов на рецепторы 
к  АТ II 1 типа в  организме человека in vivo изуче-
но недостаточно. Анализ эффективности лозартана 
у пожилых пациентов показал‚ что лозартан в боль-
шей степени‚ чем каптоприл, влияет на заболевае-
мость и  смертность пациентов с  ХСН [59]. Между 
группами больных‚ получавших лозартан и  капто-
прил‚ различий в плазменной концентрации нора-
дреналина не отмечено.

Выявлено, что сартаны (лозартан) в  большей 
степени‚ чем иАПФ (каптоприл)‚ подавляют синтез 
катехоламинов. Очевидное преимущество лозартана 
в отношении смертности было обусловлено сниже-
нием частоты внезапной сердечной смерти, кото-
рая, как полагали, была результатом более полного 
подавления катехоламинов на тканевом уровне [60]. 

Магний
Микроэлемент, который играет важнейшую 

роль в гомеостазе организма, и в т.ч. воздействует на 
СНС. Магний влияет на способность к  адаптации 
и  уровень стресса, участвует в  нейротрофических 
процессах и т.д. Под стрессом могут пониматься два 
феномена: стресс-реакция, т.е. физиологическая ре-
акция организма на внешний раздражитель, вклю-
чающая резкое повышение выработки адреналина 
(в 10-100 раз) и глюкокортикоидов, активацию сим-
патического отдела вегетативной нервной системы, 
повышение ЧСС, АД) и стрессор, т.е. сам внешний 
раздражитель, вызывающий стресс-реакцию орга-
низма. 

Результаты клинических наблюдений и  экспе-
риментов на животных свидетельствуют о том, что 
обостренная или болезненная реакция на стресс 
как ЦНС, так и периферической нервной системы 
усугубляется дефицитом магния и может смягчать-
ся при умеренной гипермагнеземии [60]. Стресс 
и  магниевая недостаточность являются взаимно  
обусловливаемыми процессами, усугубляющими 
друг друга. Регулярные дотации магния значитель-
но замедляют рост АД и альдостерон-стимулирую-
щий эффект АТ II, в то время как дефицит магния 
повышает реакцию на ангиотензин [61]. 

Дефицит магния приводит к  повышению АД, 
увеличению активности СНС и  многим другим 
сердечно-сосудистым заболеваниям, что доказано 
многочисленными исследованиями (для обзора см. 
[62, 63]). 

В стрессовой ситуации увеличивается выброс 
норадреналина и адреналина, способствующих вы-
ведению магния из клеток. При этом происходит 
истощение внутриклеточного магния, приводящее 
к высокой концентрации магния в первичной моче 
и  потерям магния с  мочой. Образующиеся при де-
градации жиров свободные жирные кислоты способ-
ствуют связыванию магния в  нерастворимые соли, 
которые насыщают первичную мочу. Затем (уже в ка-
нальцах почек) эти магниевые соли практически не 
всасываются обратно и магний теряется с мочой [61]. 

После стресса уровень магния в крови снижает-
ся, при этом депо магния (мышцы, миокард, кости 
и т.д.) активируются. При нормальном поступлении 
магния с питанием или приеме магнийсодержащих 
препаратов снабжение клеток микроэлементом нор-
мализуется и катехоламиновые воздействия удается 
нивелировать. У пациентов повышается резистент-
ность к стрессу [64]. Если же пациент сохраняет свой 
прежний образ жизни и  продолжает недополучать 
магний, формируются тяжелые последствия хрони-
ческого магниевого дефицита, особенно у больных 
с цереброваскулярной патологией. 

Достаточное суточное потребление магния 
(с  пищей, водой или препаратами органическо-
го магния) связано со снижением концентраций 
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маркеров системного воспаления и  эндотелиаль-
ной дисфункции сосудов, нормализацией АД. 
Использование магнийсодержащих препаратов 
является одним из эффективных психофармаколо-
гических методов, действующих как на повышение 
стрессоустойчивости, так и  на снижение неблаго-
приятных изменений [65].

Заключение
Гиперсимпатикотония играет важную роль 

в развитии сердечно-сосудистой патологии, в част-
ности, в  возникновении АГ и  поражении сердца. 
Можно констатировать, что для контроля АД у дан-
ного контингента больных требуется примене-
ние препаратов, модулирующих активность СНС. 
Активация СНС является возможной причиной 
многих осложнений, усугубляющих течение сер-
дечно-сосудистой патологии. 

Различные группы препаратов неоднородны 
по своим свойствам и по-разному воздействуют на 
ССС и СНС. Поскольку гиперсимпатикотония игра-
ет важную роль в  возникновении АГ и  поражении 
сердца, для контроля АД у данной категории паци-
ентов требуется применение антигипертензивных 
препаратов, контролирующих активность СНС.

Важно, чтобы препараты обладали еще и про-
тективными свойствами, заключающимися, напри-
мер, в способности уменьшать ГЛЖ, улучшать упру-
го-эластические свойства миокарда и снижать риск 
развития ССО. Все это говорит о том, что к лечению 
следует подходить комплексно, учитывая индивиду-
альные особенности пациента и его коморбидность. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье. 
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