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Резюме
Цель настоящей работы	 заключалась	в	изучении	вегетотропного	и	эмоционально-поведенческого	

эффектов	агониста	имидазолиновых	рецепторов	моксонидина.	Материалы и методы. На	бодрствующих	
самцах	линии	Wistar	исследовалось	действие	моксонидина	в	различных	дозах	(без	и	с	предварительным	
введением	преимущественного	блокатора	имидазолиновых	рецепторов	эфароксана)	на	параметры	гемо-
динамики,	 показатели	 вариабельности	 сердечного	 ритма	 (ВСР),	 сердечно-сосудистый	ответ	 на	 стресс	
и	на	поведение	в	тесте	«открытое	поле».	Результаты.	Показано,	что	моксонидин	в	исследуемых	дозах	
не	 оказывает	 существенного	 влияния	 на	 параметры	 гемодинамики,	 компоненты	 спектра	ВСР	и	 локо-
моторную	активность	животных,	однако	уменьшает	 тахикардическую	реакцию	на	 звонок.	Последний	
эффект	 моксонидина	 снимается	 предварительным	 введением	 эфароксана.	 Заключение. Основываясь	
на	результатах	проведенного	исследования	и	литературных	данных,	можно	предположить,	что	в	умень-
шение	сердечно-сосудистого	ответа	на	стресс	и	в	седативное	действие	препаратов	группы	«имидазоли-
ны»	вовлечены	разные	типы	рецепторов.	В	первом	случае	эффект	обусловлен	активацией	I1-рецепторов,	
во	втором	—	α2-адренергических	рецепторов.	Также	результаты	проведенных	экспериментов	позволяют	
сделать	заключение,	что	у	нормотензивных	крыс	функциональная	активность	имидазолиновых	рецепто-
ров	снижена	по	сравнению	с	гипертензивными	крысами.	Возможно,	этим	обстоятельством	и	объясняется	
низкая	эффективность	моксонидина	у	крыс	линии	Wistar.

Ключевые слова:	вариабельность	сердечного	ритма,	имидазолиновые	рецепторы,	моксонидин,	тест	
«открытое	поле»,	эмоциональный	стресс.

Для цитирования: Цырлин В.А., Плисс М.Г., Кузьменко Н.В. Вегетотропный и эмоционально-пове-
денческий эффекты моксонидина у нормотензивных крыс. Трансляционная медицина. 2020;7(2): 65–72. 
DOI: 10.18705/2311-4495-2020-7-2-65-72.

Цырлин В. А.1, Плисс М. Г.1, 2, Кузьменко Н. В.1, 2

1Федеральное	государственное	бюджетное	учреждение	
«Национальный	медицинский	исследовательский	центр	имени	 
В.	А.	Алмазова»	Министерства	здравоохранения	Российской	
Федерации,	Санкт-Петербург,	Россия
2Федеральное	государственное	бюджетное	образовательное	
учреждение	высшего	образования	«Первый	Санкт-Петербургский	
государственный	медицинский	университет	имени	академика	 
И.	П.	Павлова»	Министерства	здравоохранения	Российской	
Федерации,	Санкт-Петербург,	Россия



 66 том 7 №2 / 2020

Экспериментальные исследования / Experimental studies

Список сокращений:	АД	—	артериальное	давле-
ние,	БР	—	барорецепторный	рефлекс,	ВСР	—	вари-
абельность	сердечного	ритма,	ВЧ	—	высокие	часто-
ты,	МСИ	—	межсистольный	интервал,	НЧ	—	низкие	
частоты,	САД	—	систолическое	артериальное	давле-
ние,	ЧСС	—	частота	сердечных	сокращений.

Введение
Ранее	 было	 установлено,	 что	 моксонидин	 сни-

жает	повышение	артериального	давления	(АД)	в	ус-
ловиях	эмоционального	стресса	и	восстанавливает	
барорецепторный	рефлекс	(БР)	у	крыс	линий	WKY	
и	SHR	[1].	Этот	эффект	препарата	обусловлен	акти-
вацией	имидазолиновых	рецепторов	мозга,	по	мор-
фологическим	и	функциональным	характеристикам	

отличных	от	α2-адренорецепторов	[2–5].	Показано,	
что	 аффиность	моксонидина	 к	 I1-рецепторам	при-
мерно	 в	 40	 раз	 выше,	 чем	 к	 α2-адренорецепторам	
[6],	 а	 гипотензивное	 действие	 моксонидина	 в	 7–8	
раз	 меньше,	 чем	 клонидина	 [7].	 При	 этом	 моксо-
нидин,	 усиливая	 БР,	 способен	 вызывать	 брадикар-
дию	и	снижать	активность	симпатической	нервной	
системы	 [1,	 7–9].	 Некоторые	 исследователи	 также	
отмечают	 седативный	 эффект	 моксонидина	 [10],	
который	связывают	с	его	сродством	к	α2-адреноре-
цепторам,	локализованным	в	locus	coeruleus	[11,	12].	

В	 экспериментальных	исследованиях	 симпато-
ингибирующий	 эффект	 активации	 имидазолино-
вых	рецепторов	изучается	в	основном	в	условиях	
общей	анестезии	животных.	Наблюдения,	где	этот	
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Abstract
The purpose of this work was	to	study	the	vegetotropic	and	emotional-behavioral	effects	of	the	imidazoline	

receptor	agonist	moxonidine.	Materials and methods. In	awake	males	of	the	Wistar	line,	the	effect	of	moxoni-
dine	in	various	doses	(without	and	with	the	preliminary	introduction	of	the	predominant	blocker	of	the	imidaz-
oline	receptors	of	efaroxan)	on	hemodynamic	parameters,	heart	rate	variability	(HRV),	cardiovascular	response	
to	stress	and	on	the	behavior	in	the	“open	field”	test	was	studied. Results. It	was	shown	that	moxonidine	in	the	
studied	doses	does	not	significantly	affect	the	hemodynamic	parameters,	the	components	of	the	HRV	spectrum	
and	the	locomotor	activity	of	animals,	however,	it	reduces	the	tachycardic	response	to	the	call.	The	last	effect	
of	moxonidine	is	removed	by	the	preliminary	administration	of	efaroxane.	Conclusion.	Based	on	the	results	
of	the	study	and	literature	data,	it	can	be	assumed	that	different	types	of	receptors	are	involved	in	reducing	the	
cardiovascular	response	to	stress	and	in	the	sedative	effect	of	drugs	of	the	imidazoline	group.	In	the	first	case,	
the	effect	is	due	to	the	activation	of	I1	receptors,	in	the	second	—	α2-adrenergic	receptors.	Also,	the	results	of	
the	experiments	allow	us	to	conclude	that	in	normotensive	rats,	the	functional	activity	of	imidazoline	receptors	
is	reduced	in	comparison	with	hypertensive	rats.	Perhaps	this	circumstance	explains	the	low	efficacy	of	moxoni-
dine	in	Wistar	rats.
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анализ	осуществлялся	бы	на	бодрствующих	живот-
ных,	единичны.	Одним	из	способов	оценки	симпа-
тоингибирующего	 эффекта	 вегетотропных	 препа-
ратов	является	анализ	их	влияния	на	компоненты	
спектра	 вариабельности	 сердечного	 ритма	 (ВСР)	
с	применением	математического	метода	обработки	
(преобразование	Фурье)	записей	пульсаций,	пред-
ложенного	 в	 1996	 году	 Европейским	 обществом	
кардиологии	 и	 Североамериканским	 обществом	
электростимуляции	 и	 электрофизиологии	 [13].	
При	данном	методе	анализа	низкие	частоты	спек-
тра	(НЧ)	связывают	с	симпатическими	влияниями	
на	работу	сердца,	а	высокие	частоты	(ВЧ)	—	с	па-
расимпатическими;	по	соотношению	НЧ/ВЧ	дела-
ют	вывод	о	симпато-вагусном	балансе.

К	настоящему	времени	недостаточно	работ,	ис-
следовавших	действие	моксонидина	на	активность	
вегетативной	 нервной	 системы	 и	 эмоциональное	
состояние	бодрствующих	животных.	Цель	данной	
работы	—	исследовать	у	бодрствующих	нормотен-
зивных	 крыс	 влияние	моксонидина	 на	 изменение	
параметров	 гемодинамики	 (в	 покое	 и	 при	 эмоци-
ональном	стрессе),	компонентов	спектра	ВСР	и	на	
поведение	в	тесте	«открытое	поле».	

Материалы и методы 
Общие положения и протокол экспериментов 
Эксперименты	были	поставлены	на	21	лабора-

торной	 крысе-самце	 линии	Wistar	 трехмесячного	
возраста,	массой	250–300	г,	разведение	—	питом-
ник	 «Рапполово».	 Условия	 проведения	 исследо-
ваний	 были	 согласованы	 с	 Этическим	 комитетом	
ФГБУ	 «НМИЦ	 им.	 В.	 А.	 Алмазова»	 Минздрава	
России,	 и	 было	 получено	 разрешение	 на	 их	 про-
ведение	(№	77	от	21.06.2010).	Крысы	содержались	
в	условиях	свободного	доступа	к	пище	и	воде	при	
естественном	освещении.	

Были	 выделены	 три	 экспериментальные	 груп-
пы:	контрольная	(7	крыс)	—	введение	физиологи-
ческого	раствора;	1-я	опытная	группа	(7	крыс)	—	
введение	 раствора	 моксонидина	 100	 мкг/кг;	 2-я	
опытная	 группа	 (7	 крыс)	 —	 введение	 раствора	
моксонидина	1000	мкг/кг.	Все	растворы	вводились	
внутрибрюшинно	в	объеме	2	мл	[14,	15].	Через	1	
час	 [15]	 после	 введения	 растворов	 моксонидина	
проводились	 поведенческие	 тесты	 и	 регистрация	
параметров	гемодинамики	с	анализом	спектра	ВСР.

В	отдельной	серии	опытов	было	изучено	влия-
ние	моксонидина	[без	(11	крыс)	и	с	предваритель-
ной	 блокадой	 (8	 крыс)	 имидазолиновых	 рецеп-
теров	 эфароксаном)	 на	 изменения	 гемодинамики	
при	 эмоциональном	 напряжении,	 обусловленном	
условным	 раздражителем	 (звонком).	 Исследова-
лась	амплитуда	изменения	на	звонок	АД,	частоты	

сердечных	сокращений	(ЧСС)	и	время	развития	ре-
акции	параметров.

Получение растворов 
Получение	раствора	моксонидина	было	связано	

с	восстановлением	его	в	водорастворимую	форму	
солянокислой	 соли	из	основания	 с	последующим	
замещением	сильной	щелочью	и	получением	в	рас-
творе	основной	формы	в	смеси	с	вытеснившим	его	
хлоридом	 натрия.	 Рабочий	 раствор	 моксонидина	
получали	 путем	 растворения	 сухого	 вещества	 та-
блетки	 Cynt	 0.4	 (Solvay-Pharma)	 в	 смеси	 равных	
объемов	(по	5	мл)	1N	HCl	и	буфера	с	последующим	
титрованием	6	%	NaOH	до	pH	7.0	[16].	Раствор	не-
обходимого	 объема	 и	 концентрации	 был	 получен	
путем	добавления	дистиллированной	воды.

Порошок	 эфароксана	разводился	 в	физиологи-
ческом	растворе	до	получения	0,2	%	раствора,	ко-
торый	вводился	внутривенно	в	дозе	2	мг/кг.	

Тест «открытое поле»
Локомоторная	 активность	 крыс	 была	 исследо-

вана	с	помощью	теста	«открытое	поле».	Для	прове-
дения	 теста	 использовался	 квадратный	 открытый	
манеж	из	белого	пластика	с	размером	стороны	76	
см	и	с	высотой	бортов	27	см,	поделенный	на	ква-
драты	со	стороной	19	см,	с	круглыми	отверстиями	
диаметром	2	 см	в	 вершинах	квадратов.	Наблюде-
ния	за	поведением	крысы	в	«открытом	поле»	осу-
ществлялись	 при	 помощи	 видеокамеры	 (автомо-
бильного	регистратора),	размещенной	таким	обра-
зом,	чтобы	полностью	обозревать	манеж.

Манеж	 располагался	 на	 полу	 вивария.	 Осве-
щенность	в	манипуляционной	зоне	была	487	люкс.	
Тест	проводился	с	10:00	до	16:00	часов.

При	 проведении	 теста	 крыса	 помещалась	
в	центр	манежа,	и	затем	в	течение	5	минут	велось	
наблюдение	 за	 ее	 поведением.	 Оценивались	 сле-
дующие	показатели:	латентный	период	в	секундах	
(от	помещения	животного	в	манеж	до	начала	дви-
гательной	активности),	горизонтальная	активность	
(число	 пересеченных	 секторов-квадратов),	 вер-
тикальная	 активность	 (количество	 вертикальных	
стоек	с	отрывом	передних	лап	от	пола),	количество	
прохождений	через	центр	«открытого	поля»,	коли-
чество	 обследованных	 отверстий,	 груминг.	После	
тестирования	каждого	животного	манеж	протирал-
ся	слабым	раствором	перекиси	водорода	для	лик-
видации	органических	меток.	

 
Регистрация параметров гемодинамики
Измерение	 параметров	 гемодинамики	 осущест-

влялось	 у	 бодрствующих	 животных,	 зафиксиро-
ванных	 в	 рестрейнере,	 с	 использованием	 компью-
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терной	программы	Chart	на	системе	неинвазивного	
измерения	кровяного	давления	(ADInstruments,	Ав-
стралия),	 включающей	 ML125	 NIBP-контроллер,	
MLT125R-датчик	пульса	и	хвостовую	манжетку	для	
крыс.	Частота	опроса	—	100	Гц,	FFT	—	1024. Данная	
система	 позволяет	 регистрировать	 систолическое	
артериальное	 давление	 (САД)	 и	 межсистольный	
интервал	 (МСИ)	на	хвосте	крысы.	При	измерении	
параметров	производилось	5–6	тестирований,	затем	
вычислялось	среднее	арифметическое	значение.

Одновременно	 с	 регистрацией	 параметров	
гемодинамики	 с	 помощью	 программы	 Chart	
(ADInstruments)	 проводился	 спектральный	 анализ	
вариабельности	 сердечного	 ритма.	 Для	 анализа	
брались	 короткие	 участки	 записи	 пульсаций	 про-
должительностью	40	секунд.	С	помощью	матема-
тических	методов,	принятых	Североамериканским	
обществом	электростимуляции	и	электрофизиоло-
гии,	 проводился	 расчет	 в	 мс2/Гц	 низкочастотного	
компонента	 спектра	 (НЧ:	 0,15–0,8	 ГЦ),	 исполь-
зуемого	 как	 маркер	 активности	 симпатической	
нервной	системы,	и	высокочастотного	компонента	
спектра	(ВЧ:	0,8–2,5	Гц),	характеризующего	пара-
симпатическую	активность	[13].	По	соотношению	
НЧ/ВЧ	делался	вывод	о	симпато-вагусном	балансе	
в	регуляции	работы	сердца,	сумма	НЧ	+	ВЧ	отра-
жала	общую	мощность	ВСР.

Исследование сердечно-сосудистого ответа 
на звонок

В	 отдельной	 серии	 наблюдений	 для	 регистра-
ции	АД	и	введения	препаратов	крысам	в	условиях	
наркоза	за	2–3	дня	до	эксперимента	в	аорту	(через	
бедренную	артерию)	и	бедренную	вену	вживляли	
катетеры	 из	 полиэтилена	 высокого	 давления	 диа-
метром	0,5–0,6	мм	(Курганский	комбинат	медполи-
меров	«Синтез»),	заполненные	раствором	гепарина	
(Гедеон	Рихтер)	 в	 концентрации	500	ме/мл.	Опы-
ты	проводились	через	2–3	дня	после	оперативного	
вмешательства.	 В	 процессе	 наблюдений	 в	 покое	
и	при	эмоциональном	стрессе,	вызванном	звонком,	
у	животных	регистрировались	среднее	АД	и	МСИ	
с	помощью	автоматической	установки	[1].	

Отрицательное	эмоциональное	состояние	у	крыс	
вызывалось	 резким	 звуковым	 сигналом	 (звонком)	
в	 течение	 15–30	 секунд,	 который	 в	 период	 обуче-
ния	животных	сочетался	с	болевым	раздражением	
корня	 хвоста	 (электрическая	 стимуляция	 параме-
трами:	30	cтим/с,	1	мс,	2–3,5	мА,10	с).	В	процессе	
эксперимента	регистрировались	гемодинамические	
реакции	и	 время	их	развития	 только	на	 условный	
раздражитель.	Исследовалась	реакция	сердечно-со-
судистой	системы	на	звонок:	в	первой	серии	опытов	
(11	крыс)	—	исходная	реакция	и	после	внутривен-
ного	введения	моксонидина	в	дозах	10	и	100	мкг/кг;	

Таблица 1. Влияние моксонидина на параметры гемодинамики и компоненты вариабельности 
сердечного ритма крыс линии Wistar 

Показатель Контроль
(n = 7)

Моксонидин
100 мкг/кг

(n = 7)

Моксонидин
1000 мкг/кг

(n = 7)

САД,	мм	рт.	ст. 106	
(100,5;	108,3)

110,2
(103,2;	115,4)

89,8*
(88,4;	101,4)

МСИ,	мс 179,6
	(169,7;	184,9)

169,8
(154,9;	182,3)

180,1
(176,7;	189,3)

НЧ,	мс2/Гц 50,5
(27,2;	108,3)

27,4
(18,9;	61,3)

23,6
(22,4;	35,1)

ВЧ,	мс2/Гц 152,1
(129,0;	162,1)

93,9
(85,3;	118,8)

138,1
(114,9:	198,6)

НЧ	+	ВЧ,	мс2/Гц 188,2
(170,7;	278,4)

117,6
(104,1;	178,8)

161,7
(142,4;	247,6)

НЧ/ВЧ 0,43
(0,22;	0,57)

0,35
(0,24;	0,51)

0,24
(0,18;	0,26)

Примечания:	*p<0,05	—	значимость	различий	относительно	группы	крыс,	которым	вводился	моксонидин	в	дозе	
0,01	мг/кг;	САД	—	систолическое	артериальное	давление;	МСИ	—	межсистольный	интервал;	НЧ	—	низкочастот-
ный	компонент	вариабельности	сердечного	ритма;	ВЧ	—	высокочастотный	компонент	вариабельности	сердечного	
ритма;	n	—	количество	животных	в	группе.
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во	второй	серии	опытов	(8	крыс)	—	исходная	реак-
ция	и	после	внутривенного	введения	моксонидина	
в	дозах	10	и	100	мкг/кг	с	предварительным	внутри-
венным	 введением	 преимущественного	 блокатора	
имидазолиновых	рецепторов	эфароксана	(2	мг/кг).

 
Статистическая обработка данных
Статистическая	обработка	данных	проводилась	

при	 помощи	 программы	 Statistica	 6.0.	 Поскольку	
исследуемые	 группы	 включали	 небольшое	 коли-
чество	животных,	использовались	методы	непара-
метрической	статистики.	Две	независимые	группы	
сравнивались	с	помощью	U-критерия	Манна–Уит-
ни,	 две	 зависимые	—	 с	 помощью	 критерия	 Вил-
коксона.	Статистически	значимыми	считались	раз-
личия	данных	при	р	<	0,05.	Результаты	измерений	
представлены	в	виде	медианы	и	интерквартильно-
го	размаха	(25	и	75-й	перцентили).	

Результаты 
У	бодрствующих	крыс	уровень	САД	был	в	сред-

нем	106	мм	рт.	ст.,	МСИ	—	179,6	мс.	Внутрибрю-
шинное	 введение	 моксонидина	 в	 дозе	 100	 мкг/кг	
не	 влияло	 на	 параметры	 гемодинамики,	 при	 этом	
наблюдалась	тенденция	к	уменьшению	общей	мощ-
ности	 спектра	 ВСР	 (табл.	 1).	 Моксонидин	 в	 дозе	
1000	мкг/кг	проявлял	незначительный	гипотензив-
ный	и	симпатоингибирующий	эффекты	(табл.	1).

По	 результатам	 теста	 «открытое	 поле»	 одно-
кратное	внутрибрюшинное	введение	моксонидина	
в	дозах	100	мкг/кг	и	1000	мкг/кг	не	оказывало	вли-

яния	на	локомоторную	активность	и	тревожность	
крыс	(табл.	2).

Как	 видно	 из	 таблицы	 3	 в	 ответ	 на	 условный	
раздражитель	(звонок)	сначала	возникала	тахикар-
дия,	 затем	повышалось	АД.	Внутривенное	введе-
ние	моксонидина	в	дозах	10	и	100	мкг/кг	не	вли-
яло	 на	 изменения	 АД,	 обусловленные	 звонком,	
но	 уменьшало	 тахикардию,	 связанную	 с	 эмоцио-
нальным	напряжением.	Эффект	моксонидина	сни-
мался	 предварительным	 введением	 эфароксана.	
Внутривенное	 введение	 моксонидина	 в	 дозах	 10	
и	100	мкг/кг	не	оказывало	влияние	на	фоновые	зна-
чения	параметров	гемодинамики.	

Обсуждение 
В	 экспериментах	 на	 наркотизированных	 кры-

сах	 наблюдались	 дозозависимые	 эффекты	 мок-
сонидина,	 которые	 проявлялись	 снижением	 АД,	
развитием	брадикардии,	снижением	концентрации	
норадреналина	в	плазме	крови	и	в	головном	мозге	
[17].	 Антигипертензивное	 действие	 моксонидина	
наблюдалось	и	при	введении	препарата	бодрству-
ющим	животным	с	повышенным	уровнем	АД	[1].

Как	показали	проведенные	нами	эксперименты	
на	 ненаркотизированных	 нормотензивных	живот-
ных,	моксонидин	не	оказывал	существенного	вли-
яния	 на	 параметры	 гемодинамики	 и	 компоненты	
спектра	 ВСР,	 отмечалась	 лишь	 тенденция	 к	 сни-
жению	АД	и	уменьшению	симпатических	влияний	
на	 работу	 сердца	 (что	 проявлялось	 незначитель-
ным	 снижением	 НЧ-компонента	 спектра	 ВСР).	

Таблица 2. Влияние моксонидина на поведение крыс линии Wistar в тесте «открытое поле» 

Показатель Контроль
(n = 7)

Моксонидин
100 мкг/кг

(n = 7)

Моксонидин
1000 мкг/кг

(n = 7)

Латентный	период,	с	 1
(0;	1)

1
(0;	1)

2
(1;	3,5)

Горизонтальная	
активность,	квадраты

41
(32;	62)

46
(34;	60)

36
(33;	49)

Вертикальная	активность,	
стойки

14
(13;	36)

26
(13;	30)

18
(16;	20)

Обследование	отверстий,	
штуки

1
(0;	5)

4
(3;	5)

4
(1;	4)

Прохождение	через	центр,	
раз

3
(1;	3)

4
(2;	4)

1
(1;	2)

Груминг,	раз 3
(2;	6,5)

5
(3;	6)

2
(1;	4)	

Примечание:	n	—	количество	животных	в	группе.
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Turcani	М.	(2008)	в	опытах	на	крысах	линии	Wistar	
при	 использовании	 телеметрической	 регистрации	
параметров	 наблюдал	 существенное	 уменьшение	
АД	и	ЧСС	после	подкожного	введения	моксониди-
на	в	дозе	3240	мкг/кг,	в	меньших	дозах	моксонидин	
не	изменял	параметров	гемодинамики	[18].	Также	
Turcani	М.	 зарегистрировал	 уменьшение	НЧ-ком-
понента	спектра	ВСР	после	введения	моксонидина	
в	низких	дозах	и	увеличение	ВЧ-компонента	после	
введения	моксонидина	в	высоких	дозах	[18].	В	ис-
следованиях	на	здоровых	добровольцах	после	вве-
дении	 моксонидина	 также	 отмечалось	 уменьше-
ние	НЧ/ВЧ	вследствие	увеличения	ВЧ-компонента	
спектра	ВСР	[19],	хотя	в	других	работах	[20]	этот	
эффект	 не	 наблюдался.	 Не	 было	 зафиксировано	
изменение	компонентов	спектра	ВСР	и	при	одно-
кратном	приеме	другого	агониста	имидазолиновых	
рецепторов	—	рилменидина	[21,	22].	Однако	есть	
сообщения	об	уменьшении	НЧ-компонента	и	уве-
личении	ВЧ-компонента	 при	 длительной	 терапии	
рилменидином	[23].

Известно,	 что	 клонидин,	 активатор	 имидазоли-
новых	и	α2-адренергических	рецепторов,	оказывает	
выраженное	влияние	на	ВСР	даже	при	однократном	
введении.	После	приема	клонидина	у	здоровых	до-
бровольцев	наблюдалось	уменьшение	НЧ/ВЧ	за	счет	
значительного	 увеличения	 ВЧ-компонента	 спектра	
ВСР	[24,	25].	В	экспериментах	на	мышах	клонидин	
вызывал	увеличение	всех	компонентов	спектра	ВСР	

(НЧ,	 ВЧ	 и	 НЧ/ВЧ),	 однако	 при	 повышении	 дозы	
препарата	увеличивался	прирост,	главным	образом,	
ВЧ-компонента	 [26].	 Данные	 эффекты	 клонидина	
были	обусловлены	усилением	тонуса	блуждающего	
нерва,	 поскольку	 снимались	предварительной	бло-
кадой	холинергических	рецепторов	[26].	

В	 экспериментах	 показано,	 что	 введение	 кло-
нидина	изменяет	поведение	животных	в	тесте	«от-
крытое	 поле».	 Было	 установлено,	 что	 клонидин	
обладает	 анксиолитическим	 действием,	 а	 также	
снижает	 двигательную	 активность	 [27–30].	 Эти	
эффекты	 препарата	 связывают	 с	 активацией	 цен-
тральных	 α2-адренергических	 рецепторов	 в	 locus	
coeruleus,	поскольку	их	фармакологическая	блока-
да	 существенно	 уменьшала	 вызванные	 клониди-
ном	изменения	 в	 поведении	 [27,	 30].	Однако,	 как	
показали	раннее	проведенные	нами	эксперименты	
[1]	 и	 настоящее	 исследование,	 именно	 моксони-
дин,	но	не	клонидин,	уменьшал	сердечно-сосуди-
стый	 ответ	 на	 стресс,	 вызванный	 звонком.	 Этот	
эффект	моксонидина	был	выражен	уже	после	 его	
внутривенного	введения	в	дозе	10	мкг/кг	[1],	кото-
рая,	по	наблюдениям	Szabo	В.	и	соавторов	(2001),	
недостаточна	для	изменения	уровня	норадренали-
на	в	плазме	и	в	медиальной	префронтальной	коре	
[17].	 Кроме	 того,	 данный	 эффект	 моксонидина	
отсутствовал	 после	 предварительного	 введения	
эфароксана	 (преимущественного	 блокатора	 ими-
дазолиновых	рецепторов).	При	этом,	как	показано	

Таблица 3. Амплитуда изменения параметров гемодинамики и время развития реакции  
на звонок до и после введения моксонидина 

Экспериментальная группа DАД, мм рт. ст. DМСИ, мс t1, с
t2, с

Исходная	(n	=	11) 10,8
(7,9;	13,7)

-31,1
(	-35,4;	-26,8)

0,26
(0,01;	0,51)

2,7
(2,2;	3,2)

Моксонидин	10	мкг/кг 8,3
(7,4;	9,2)

-19,4*
(-23,1;	-15,7)

0,26
(0,05;	0,48)

2,3
(1,8;	2,8)

Моксонидин	100	мкг/кг 9,0	
(6,4;	11,6)

-15,0**
(-17,4;	-12,6)

0,5
(0,2;	0,8)

2,9
(2,4;	3,4)

Исходная	(n	=	8) 10,6
(7,0;	14,2)

-19,8
(-28,6;	-11,0)

0,04
(0;	0,08)

1,8
(1,4;	2,2)

Эфароксан	2	мг/кг	+
Моксонидин	10	мкг/кг

10,0
(7,7;	12,3)

-14,5
(-20,3;	-8,7)

0,32
(0;	0,65)

2,2
(1,6;	2,8)

Эфароксан	2	мг/кг	+
Моксонидин	100	мкг/кг

8,6
(5,3;	11,9)

-17,8
(-22,5;	-13,1)

0,1
(0;	0,22)

1,5
(1,2;	1,8)

Примечания:	*р	<	0,05;	**р	<	0,01	—	значимость	различий	относительно	исходных	параметров;	АД	—	среднее	
артериальное	давление;	МСИ	—	межсистольный	интервал;	t1	—	латентный	период	изменений	МСИ;	t2	—	латент-
ный	период	изменений	АД	на	звонок;	n	—	количество	животных	в	группе.



 71том 7 №2 / 2020

Экспериментальные исследования / Experimental studies

в	настоящем	исследовании,	моксонидин	в	исследу-
емых	дозах	не	влиял	на	локомоторную	активность	
и	тревожность	крыс	в	тесте	«открытое	поле».	Дру-
гие	 авторы	 наблюдали	 существенное	 снижение	
подвижности	 крыс	 только	 после	 введения	моксо-
нидина	 в	 больших	дозах	 [10,	 18].	В	итоге	можно	
предположить,	 что	 в	 уменьшение	 сердечно-сосу-
дистого	ответа	на	стресс	и	в	седативное	действие	
препаратов	группы	«имидазолины»	вовлечены	раз-
ные	типы	рецепторов.	В	первом	случае	эффект	об-
условлен	активацией	I1-рецепторов,	во	втором	—	
α2-адренергических	рецепторов.	Также	результаты	
проведенных	 экспериментов	 позволяют	 сделать	
заключение,	что	у	нормотензивных	крыс	функци-
ональная	активность	имидазолиновых	рецепторов	
снижена	по	сравнению	с	гипертензивными	крыса-
ми.	 Возможно,	 этим	 обстоятельством	 и	 объясня-
ется	 низкая	 эффективность	 моксонидина	 у	 крыс	
линии	Wistar.	

Заключение
1.	 Моксонидин	 в	 дозе	 100	 мкг/кг,	 введенный	

внутрибрюшинно	крысам	линии	Wistar,	не	влияет	
на	параметры	гемодинамики,	компоненты	спектра	
ВСР	и	локомоторную	активность	животных.

2.	Моксонидин	 в	 дозе	 1000	 мкг/кг,	 введенный	
внутрибрюшинно	крысам	линии	Wistar,	оказывает	
слабо	выраженное	гипотензивное	и	симпатоинги-
бирующее	действие	и	не	влияет	на	локомоторную	
активность	животных.

3.	 При	 внутривенном	 введении	 моксонидин	
в	 дозах	 10	 и	 100	 мкг/кг	 уменьшает	 тахикардиче-
скую	реакцию	на	звонок;	данный	эффект	снимает-
ся	предварительным	введением	эфароксана.
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