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Реферат

Ця оглядова стаття присвячена дослідженню 
добових ритмів параметрів системи гемостазу 
і гуморальних вазоактивних факторів, що ви-
значають добовий профіль артеріального тиску. 
Публікації вказують на наявність циркадних 
ритмів активності вегетативної нервової сис-
теми, системи ренін-ангіотензин-альдостерон 
у здорової людини. Максимальна активність 
плазмових катехоламінів спостерігається 
в денний час, мінімальна  вночі. Активність 
реніну плазми і концентрація альдостерону по-
ступово знижуються протягом дня, досягає мі-
німального значення о 4 годині дня з подальшим 
збільшенням протягом ночі з піком о 8 годині 
ранку. Добовий хід ангіотензин-конвертуючого 
ферменту характеризується монофазною кри-
вою з максимальною активністю у вечірній час 
і мінімумом вночі. Були фізіологічні особливос-
ті хронобіологічних характеристик гемоста-
зу у пацієнтів з ішемічною хворобою серця. Всі 
показники прогресуючої коагуляції і антикоа-
гулянтної системи крові показали виражений 
експресивний зсув гіперкоагуляції у пацієнтів 
ввечері і вночі. Коливання рівнів інсуліну і глю-
кози протягом 24 годин також схильні до до-
бового ритму, тобто максимальна концентра-
ція спостерігається вдень, мінімальна  вночі. 

Abstract

The article is devoted to circadian rhythms of 
parameters of the hemostatic systems and humoral 
vasoactive factors determining diurnal profile of 
blood pressure. Researches indicate the presence 
of circadian rhythms of activity of autonomic 
nervous system and renin-angiotensin-aldosterone 
system in healthy human. Plasma catecholamines 
maximal activity is observed during the daytime, 
minimal one at night. Plasma renin activity and 
aldosterone concentration gradually decreases 
during the day, reaching its minimum at 4 p. m., 
followed by increase overnight to a peak at 8 a. m. 
Angiotensin-converting enzyme diurnal pattern 
is characterized by monophasic curve with 
maximal activity in the evening and minimum 
at night. Physiological features of hemostasis 
chronobiological characteristics in patients with 
coronary heart disease are present. All indexes 
of progressing coagulation and anticoagulation 
blood system has shown pronounced expressive 
shift of hypercoagulations in patients in the 
evening and at night. Fluctuations of insulin and 
glucose levels during 24 hours are also subject 
to circadian rhythm, i.e. maximal concentration 
is observed during the daytime, minimal one at 
night. Such diurnal rhythms are characteristic for 
patients without complicated arterial hypertension. 
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Такі добові ритми характерні для пацієнтів без 
ускладненої артеріальної гіпертензії. Але пору-
шення циркадних ритмів гуморальних факто-
рів можуть ще більше порушувати циркадний 
профіль кров'яного тиску. Показано, що хроно-
терапія сприяє подальшому розвитку принципу 
індивідуального підходу до лікування пацієнтів.

Ключові слова: хрономедицина, цирадиан-
ний біоритм, кров'яний тиск, ішемічна хвороба 
серця, процес гемокоагуляції, мелатонін, глюко-
за, катехоламіни.

However, circadian rhythms disturbances of 
humoral factors may further violate the circadian 
profile of blood pressure. It is pointed out that 
chronotherapy promote further development of the 
principle of individual treating approach.

Keywords: chronomedicine, circadian 
biorhythms, вlood pressure, coronary heart disease, 
hemocoagulation process, melatonin, glucose, 
catecholamines.

ВСТУП

Почасова організація фізіологічних процесів 
є фундаментальною закономірністю життєдіяль-
ності організмів, їй притаманні всі рівні органі-
зації живої речовини  від молекул до системних 
структур. Формування біологічної часової систе-
ми відбувається за певною генетичною програ-
мою і корелює з онтогенезом. 

Фундаментальною властивістю всіх живих 
систем є біологічна ритмічність, яка забезпечує 
адаптацію організму до зовнішнього середови-
ща. Під впливом постійно повторюваних впливів 
факторів зовнішнього середовища, що утворюють 
екзогенні ритми, в процесі еволюції в живих сис-
темах виникли структурні і функціональні орга-
нізації, які здійснюють ендогенні ритми. 

Фактори, які впливають на ритмічність про-
цесів, що відбуваються в живому організмі, нази-
ваються синхронізаторами. Вони визначаються 
як періодичні екзогенні сигнали, що викорис-
товуються організмом для калібрування періоду 
внутрішнього біологічного годинника. Найваж-
ливішими синхронізаторами є зміна світла і тем-
ряви, тривалість денного фотоперіоду [1].

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ

Описати добові ритми параметрів системи ге-
мостазу і гуморальних вазоактивних факторів, 
що визначають добовий профіль артеріального 
тиску.

ОБГОВОРЕННЯ

Вивченням біоритмів живих систем, їх 
взаємозв'язку з ритмами, які існують в природі, 
займається відносно недавня наука  хронобіоло-
гія, невід'ємною частиною якої є хрономедицина. 
Останній, за допомогою використання хронобіо-
логічних параметрів, в основному вирішує про-
блеми, пов'язані з поліпшенням діагностики, 
профілактики та лікування патологічних станів 
у людини. В даний час в організмі людини вияв-
лено понад 500 біоритмів на різних структурних 
рівнях: клітинному, тканинному, органному, 
організмальному [8]. Біоритми характеризуються 

широким діапазоном періодів  від мілісекунди 
до декількох років. У зв'язку з цим виділяють 
низько-, середньо- і високочастотні біоритми [9].

Провідне місце серед біоритмів займає циркад-
ний (лат. circa  про, dies  добу)  добовий ритм 
з періодом близько 24 годин [10]. Біоритм з періо-
дом, близьким до 24 годин, називається циркад-
ним (пери-добовим) [5]. Цей термін був запропо-
нований американським вченим F. Halberg (1969) 
після того, як було встановлено, що у людини, 
ізольованого від зовнішнього світу, перш за все 
від природного світла, і живе у вільному режимі, 
тривалість циклу сон-неспання, регульованого 
тільки самопочуттям (бажанням спати або 
не спати), становить в середньому 25 годин, тоб-
то дуже близький до добового періоду. Більшість 
фізіологічних і біохімічних процесів в організмі 
людини природним чином змінюються протягом 
доби. Біологічне значення природних добових 
коливань фізіологічних функцій полягає в забез-
печенні високої активності, витривалості і працез-
датності людини вдень і, відповідно, відпочинку 
і відновлення вночі [17].

Вивчення періодичності фізіологічних і пато-
фізіологічних процесів має важливе значення як 
для теоретичної, так і для практичної медицини. 
Результати багатьох досліджень показують, 
що існує зв'язок між захворюваністю, частотою 
загострення захворювань і біоритмами [1, 20]. 

Ритми зміни функцій організму визначаються 
інтенсивністю процесів саморегуляції функціо-
нальних систем, які своєю діяльністю забезпечують 
стабільність різних показників внутрішнього 
середовища і адаптацію. Кожна функціональна 
система має свій ритм, тісно пов'язаний з ритма-
ми діяльності інших взаємопов'язаних з нею сис-
тем, що проявляється, перш за все, в кореляцій-
них відносинах цих ритмів [5]. Тому вивчення 
організації фізіологічних функцій в часі є од-
ним з важливих підходів до вивчення основних 
закономірностей життєдіяльності людського 
організму.

Як відомо, багато патологічних процесів су-
проводжуються змінами тимчасової організації 
фізіологічних функцій, а порушення координа-
ції ендогенних ритмів фізіологічних функцій 
є однією з причин розвитку патологій.
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Циркадний ритм притаманний всім по-
казникам функціонування серцево-судинної 
системи  частоті серцевих скорочень, будові 
серцевого ритму, об'ємної швидкості кровото-
ку, артеріального тиску (АТ). Протягом доби 
змінюється не тільки активність окремих ланок 
кровоносної системи, але і їх реакційна здат-
ність, чутливість до різних впливів фізичних 
навантажень, вазоактивних речовин [2].

Провідну роль в координації циклічних про-
цесів в організмі відіграють циркадні коливання 
функціональної активності нервової системи. 
Добові коливання тонусу вегетативної нервової 
системи (ВНС) тісно пов'язані зі світло-темним 
циклом і, відповідно, сном-неспанням. Тон сим-
патичної частини ВНС переважає в період денної 
активності, парасимпатичної  під час нічного 
сну. ВНС і взагалі моноамінергічна (дофамін, 
норадреналін, гістамін, серотонін) системи від-
повідають за інтеграцію механізмів біологіч-
ної тимчасової організації. Біоритм цих систем 
формується під впливом комплексу взаємодій 
з провідними ритмоводіями в організмі  епі-
фізом, в якому виробляється мелатонін, і інши-
ми структурами центральної нервової системи 
(ЦНС), яка є основним генератором ендогенних 
циркадних ритмів. Саморегулюючий період ко-
ливань діяльності центральної нервової систе-
ми становить приблизно 24 години. Виділяють 
3 ключові компоненти формування тимчасової 
біологічної структури [2]:

• ендогенні, генетично обумовлені коливання 
фізіологічних процесів;

• фоторецепторні клітини, через які внутріш-
ні коливання синхронізуються зі світло-темним 
циклом;

• нейроендокринні і нервові ефектори, най-
важливішими з яких є клітини епіфіза пінеало-
цитів і синтезований ними мелатонін.

Синтез мелатоніну з подальшим негайним ви-
кидом в кров відбувається тільки в темний час 
доби, максимум  в другій половині ночі, його 
циркуляція є важливим нейроендокринним 
маркером початку, кінця і тривалості темного 
періоду для біологічної організації хребетних. 
Циркадний ритм синтезу мелатоніну регулюється 
передачею нервового імпульсу від фоторецептор-
них клітин сітківки через ретино-гіпоталаміч-
ний тракт в центральну нервову систему за без-
посередньої участі моноамінів [13].

Координація численних ритмічних процесів 
в організмі здійснюється також за рахунок ци-
клічної активності гіпоталамо-гіпофізарної лан-
ки ендокринної системи. Гіпоталамус за допомо-
гою рилізинг-гормонів регулює тропні функції 
аденогіпофіза. Відповідно до циркадних ритмів 
центрального гіпоталамо-гіпофізарного зв'язку 
змінюється секреторна діяльність периферич-
них залоз внутрішньої секреції [5]. Добові коли-
вання також відчуває реактивність ендокринної 

системи. Протягом доби змінюється співвідно-
шення вільних і пов'язаних форм гормонів, їх 
обмін речовин і чутливість гормональних рецеп-
торів [1].

Циркадний ритм артеріального тиску. Ко-
ливання артеріального тиску протягом доби 
схильні до чіткого циркадного ритму. Крива 
добового профілю артеріального тиску в денний 
час утворює плато з двома піками  від 9 до 11 і 
від 18 до 19 годин. Після 19 годин артеріальний 
тиск починає знижуватися і досягає мінімуму 
2 4 годин. Потім виражене підвищення артеріаль-
ного тиску спостерігається в ранні ранкові го-
дини: приблизно в період від 4 до 10 години ар-
теріальний тиск підвищується від мінімальних 
нічних значень до денного [28]. Отже, регулярні 
і стабільні коливання артеріального тиску про-
тягом доби як у здорових осіб, так і у більшості 
хворих на артеріальну гіпертензію (АГ) мають 
двофазний ритм, який характеризується нічним 
зниженням артеріального тиску на 10 20% в по-
рівнянні з середньодобовим рівнем. Вираженість 
двофазного ритму оцінюється ступенем зниження 
артеріального тиску в нічний час у відсотках  
добовому показнику. Залежно від значення до-
бового показника виділяють чотири типи цир-
кадного ритму артеріального тиску у хворих на 
гіпертонію. Добовий ритм у більшості пацієн-
тів з есенціальною гіпертензією (ЕГ) характери-
зується ковшкоподібним поглибленням кривої 
артеріального тиску в нічний час доби (добовий 
показник варіюється в межах 10 20%), в англо-
мовній літературі пацієнтів з таким профілем 
артеріального тиску відносять до «ведмедиця» 
(dip  занурення). Таке ж зниження артеріально-
го тиску в нічний час, в порівнянні з денним, ха-
рактерно для здорових особин.

Пацієнти з недостатнім зниженням артеріаль-
ного тиску в нічний час (добовий показник мен-
ше 10%) позначаються як «неведмедики». Такий 
добовий профіль артеріального тиску характер-
ний для пацієнтів з важкою формою гіпертоніч-
ної хвороби, її злоякісним перебігом, деякими 
видами вторинної гіпертензії (реноваскулярна 
гіпертензія, первинний альдостеронізм, синдром 
Кушинга, феохромоцитома) [16, 17]. Вираже-
ність двофазного ритму залежить від віку і раси: 
у літніх людей і афроамериканців часто відсутнє 
нічне зниження артеріального тиску [24].

Пацієнтам з надмірним зниженням артеріаль-
ного тиску в нічний час (добовий показник 
перевищує 20%) позначають «переморозити». 
У таких хворих набагато частіше спостерігають-
ся гіпоперфузійні ішемічні ускладнення, осо-
бливо при супутніх атеросклеротичних уражен-
нях судин серця і головного мозку [21]. Хворі 
на нічну гіпертензію відносяться до групи ніч-
них пікерів, їх артеріальний тиск вночі переви-
щує такий в денний час, тому добовий показ-
ник негативний.
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Коливання артеріального тиску вночі за-
лежать від фази сну. У першій половині ночі 
переважає глибокий сон, в цей період артеріаль-
ний тиск знижується до мінімуму. У другій по-
ловині ночі переважає неглибокий сон, який 
пов'язаний з короткими епізодами підвищен-
ня артеріального тиску у відповідь на зовнішні 
подразники. У дослідженні з використанням 
внутрішньоартеріального моніторингу у осіб з нор-
мальним артеріальним тиском було встановле-
но, що ранкове підвищення артеріального тиску 
відбувається до пробудження [21]. Ранковий пік 
артеріального тиску обумовлений циркадними 
ритмами симпатоадреналової системи і нейрогу-
моральними вазоактивними речовинами. Вран-
ці активність а-адренорецепторів підвищується, 
значно підвищується концентрація катехоламі-
нів, активність реніну і рівень кортизолу в плаз-
мі крові [22, 30[.

Катехоламіни. Перші дослідження, присвя-
чені вивченню циркадного ритму катехоламінів, 
були опубліковані в середині 70-х років ХХ сто-
ліття. Більшість авторів, які вивчали добовий 
ритм виведення адреналіну і норадреналіну з 
сечею, описують його як синусоїду з максиму-
мом в денний час і мінімумом вночі. Було від-
мічено, що акрофаза виведення катехоламінів 
з сечею настає в 12–18 годин, їх секреція від 4 до 
6 годин мінімальна. Один з перших циркадних 
ритмів адреналіну і норадреналіну в крові був 
вивчений Г. Г. Гарліардіно (1984), для визначен-
ня концентрації катехоламінів в крові був вико-
ристаний флюориметричний метод. Встановлено 
наявність циркадного ритму як адреналіну, так 
і норадреналіну. Біоритм норадреналіну харак-
теризувався відносно низькою амплітудою ко-
ливань. Було виявлено два піки секреції нора-
дреналіну  з 8 до 14 години і з 18 по 22 години, 
що відповідало акрофазам артеріального тиску. 
Секреція адреналіну під час неспання також 
була двофазною з максимумами опівдні і між 
20 і 23 годинами. Вночі вміст катехоламінів в 
крові був мінімальним. У дослідженнях з вико-
ристанням більш точної радіоензимної методики 
вивчення катехоламінів була підтверджена добо-
ва періодичність коливань рівня адреналіну і но-
радреналіну в плазмі. Ряд авторів показали, що 
циркадні ритми плазмової концентрації як адре-
наліну, так і норадреналіну були двофазними, 
акрофаза виявлялася при 11 годині і між 18 і 21 
годинами; З 22 до 6 години секреція катехоламі-
нів була найменшою. Garliardino G. і співавтори 
відзначили найвищі рівні катехоламінів в період 
щоденної активності (від 8 до 20 годин). Секре-
ція норадреналіну була мінімальною о 01,30–
02,50, адреналіну – о 02,45–03,55. При цьому 
була встановлена чітка кореляція між ритмами 
цих нейрогормонів (r = 0,49; P < 0,001) [8].

Kario K. та співавтори встановили існування 
циркадних ритмів адреналіну і норадреналіну 

в крові і сечі, а акрофази рівня цих нейрогор-
монів в обох біологічних середовищах збіглися. 
Доведено провідну роль вищих центрів голов-
ного мозку в регуляції і формуванні циркадних 
ритмів, зокрема ритму симпатоадреналової сис-
теми [19]. У більшості пацієнтів, у яких внаслі-
док травми або запального процесу розпалася 
діяльність центральної нервової системи до рів-
ня середнього мозку, не спостерігалося добового 
ритму виведення адреналіну і норадреналіну. 
Важливою ланкою регуляції добових коливань 
вмісту катехоламінів є гормон епіфізу мелато-
нін, який може пригнічувати активність сим-
патоадреналової системи, безпосередньо впли-
ваючи на синтез норадреналіну і серотоніну 
в гіпоталамусі [2, 22]. Процеси кон'югації ка-
техоламіну також схильні до певної добової пе-
ріодичності. У осіб з нормальним артеріальним 
тиском циркадний ритм катехоламіну сульфатів 
протилежний ритму біологічно активних віль-
них катехоламінів. У першій половині ночі від-
значався пік вмісту сульфокон'югатів в плазмі, 
перед тим як прокинутися на тлі значного під-
вищення концентрації вільних катехоламінів, 
рівень їх пов'язаних форм знизився. Так, нічне 
зниження рівня біологічно активних катехола-
мінів може бути обумовлено ендогенною систе-
мою сульфокон'югації і навпаки, дезактивація 
цієї системи в більш пізній період сну сприяє 
значному ранковому підвищенню концентрації 
циркулюючих активних катехоламінів [22].

Синхронізуючі фактори, такі як сон і неспан-
ня, впливають на циркадну динаміку секреції 
катехоламінів. Ряд авторів відзначав інверсію 
циркадного ритму секреції норадреналіну зі змі-
щенням періоду неспання на нічний, а сон  на 
денні години [14]. При цьому найбільша концен-
трація гормону спостерігалася з опівночі до 7 го-
дини, найнижча  при 10,30 і 15 годинах. Однак 
Hasting M. N. і співавтори показали, що секреція 
адреналіну не залежить від циклу сон-неспання 
і від переходу з лежачого положення в положення 
стояче, в той час як рівень норадреналіну значно 
підвищується при пробудженні і зміні положення 
тіла [15].

Добовий профіль тону симпатичної частини 
ВНС визначається не тільки циркадною мінли-
вістю секреції катехоламінів, а й ритмічністю 
кількості рецепторів. Виявлено циркадні ко-
ливання кількості - і в-адренорецепторів, мус-
каринових і дофамінових рецепторів в мозку 
щурів. Їх ритми мають ендогенне походження і 
корелюють, але не так близько, як очікувалося, 
з концентрацією метаболітів норадреналіну і до-
фаміну в крові [1].

Існує думка, що з віком циркадний харак-
тер секреції катехоламінів не змінюється. Од-
нак у літніх людей (60 82 роки) спостерігалося 
значне підвищення середньодобової концентра-
ції норадреналіну в крові в порівнянні з такими 
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у молодих, при цьому адреналін-мезор не змі-
нюється.

Циркадний ритм активності катехоламі-
нів у пацієнтів з неускладненим ЕГ подібний до 
біоритму у здорових осіб. G. Natali і співавтори 
встановили, що у хворих на ЕГ екскреція ка-
техоламінів з сечею не відрізнялася від такої в 
контрольній групі, тільки акрофаза була зміщена 
на більш пізній час (13,36 і 20,08 відповідно) [22]. 
На думку Garliardino G., у пацієнтів з ЕГ статис-
тично значущий біоритм концентрації норадре-
наліну визначався максимум від 6 до 18 годин 
і мінімум вночі [11]. Встановлено чітку кореля-
цію вмісту норадреналіну і артеріального тиску 
протягом доби. Зв'язок між концентрацією но-
радреналіну і артеріальним тиском як у здоро-
вих осіб, так і у пацієнтів з неускладненими ЕГ 
підтверджується іншими дослідниками за допо-
могою щоденного амбулаторного моніторингу [27].

Циркадний ритм ренін-ангіотензин-альдос-
теронової системи. Cugini P. і співавтори (1988) 
встановили чітку циркадну залежність від ак-
тивності реніну плазми (АРП), яка поступово 
знижується в денний час з мінімумом 16 годин і 
підвищується вночі максимум з 8 годин [7]. На-
ступні дослідження підтвердили, що максимум 
вмісту ARP і альдостерону відбувається вночі 
і в ранкові години [10]. Більшість авторів вва-
жають, що секреція реніну і альдостерону істот-
но не змінюється в денні та вечірні години. Однак 
Follenius M. і співавтори виявили, що протягом 
приблизно 20 годин у здорових людей рівень 
альдостерону в плазмі найнижчий. Встановлено 
тісний зв'язок між нічними коливаннями АРП 
і внутрішньою будовою сну: повільна фаза сну 
супроводжується підвищенням активності АРП, 
швидка фаза супроводжується її зниженням [14].

Ендогенний циркадний ритм АРП обумов-
лений ступенем реакції організму на зовнішні 
впливи (зміна положення тіла). Домінуючим мо-
дулятором циркадного ритму альдостерону є до-
бовий профіль секреції АКТГ, максимальна се-
креція якого відзначається вночі. У цей час доби 
АКТГ є потужним стимулятором секреції альдос-
терону, а в денний час додатковим регулятором 
є РААС [18]. Циркадні ритми ARP ангіотензину-II 
і альдостерону також залежать від активності 
симпатичної частини АНС, яка контролює про-
цеси вивільнення цих гормонів [16].

В кінці 80-х років з'явилися повідомлення 
про те, що активність ангіотензинперетворюю-
чого ферменту (АПФ) також схильна до змін про-
тягом доби. На думку різних авторів, циркадний 
ритм активності АПФ представлений монофаз-
ною кривою з акрофазою у вечірні години  16,30, 
18,30 і 20,48 і мінімумом в нічний час [24, 28]. 
Встановлено зворотну залежність між акрофаза-
ми АРП і альдостерону, з одного боку, і ACE, з ін-
шого. H. Schunkert і співавтори виявили зв'язок 
між циркадним ритмом АПФ і артеріальним 

тиском як у здорових осіб, так і у пацієнтів з 
ЕГ [25].

Дослідники відзначили вплив віку на цир-
кадний ритм функціональної активності РААС. 
Unger T. і співавтори повідомляють, що серед-
ньодобове значення і амплітуда коливань ARP 
зменшуються у літніх людей. Кілька робіт при-
свячено вивченню циркадних ритмів РААС у 
хворих на ЕГ [31]. При дослідженні добових ко-
ливань АРП і вмісту альдостерону в плазмі крові 
у пацієнтів з ЕГ на різних стадіях захворювання 
було встановлено, що в міру прогресування ЕГ се-
редньодобовий АРП знижувався, хоча зміст аль-
достерону істотно не змінювався [21]. У пацієнтів зі 
стадіями EG III III стадії секреція ARP-акрофази 
та альдостерону перейшли на ранні нічні години 
(відповідно 02,10 – 02,48). Крім того, у пацієнтів 
з ЕГ, на відміну від здорових осіб, не спостеріга-
лося зниження середньодобового значення і амп-
літуди коливань ARP з віком.

Ряд авторів відзначають різноспрямованість 
циркадних ритмів АРП у хворих на ЕГ залежно 
від його початкового значення [5, 6]. У хворих 
з спочатку низьким АРП циркадний ритм був 
збочений, мінімальні показники спостерігалися 
вранці, максимальні  ввечері; при спочатку ви-
сокому АРП  одноманітності показників протя-
гом дня. Тільки у пацієнтів з спочатку нормаль-
ним АРП коливання показника були близькі 
до нормального ритму.

Вплив фармакологічних препаратів на добовий 
ритм РААС недостатньо вивчено. Було встановле-
но, що при використанні каптоприлу змінюється 
циркадний ритм АРП, активність АПФ і секреція 
альдостерону. При введенні пропранололу в дозі 
160 мг/добу знижується середньодобовий АРП, 
зменшується вміст альдостерону і амплітуда до-
бових коливань цих показників [5, 6]. При цьому 
в більшості спостережень відзначалося зникнен-
ня циркадної періодичності коливань ARP і рів-
ня альдостерону як у здорових осіб, так і у хворих 
на гіпертонію. При зниженні вмісту натрію в раціо-
ні значно збільшувався середньодобовий АРП 
і амплітуда коливань в ньому і рівень альдостерону.

Система регуляції циркадних циклів зміни 
показників згортання крові включає механізми 
регуляції обміну речовин 

Питання етіології, патогенезу ішемічної хворо-
би серця (ІХС) описані багатьма авторами. Вста-
новлено провідну роль атеросклерозу в патогене-
зі ІХС. Чималу роль в цьому процесі відіграють 
зміни в системі згортання крові і фібриноліз [1, 3].

Накопичено певний клінічний досвід, що вка-
зує на певну закономірність у розвитку так зва-
них «серцево-судинних катастроф» в певний час 
доби [32]. 

При дослідженні гемостазу, як при фізіо-
логічних, так і при патологічних станах, від-
значається його виражена добова мінливість. 
У пацієнтів з різними патологіями (ревматизм, 
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декомпенсовані вади серця, хронічний пієлонеф-
рит, цукровий діабет, хірургічні захворювання) 
незалежно від віку визначаються однакові види 
зміни добового ритму показників гемостазу: під-
вищення активності системи згортання крові в пе-
ріод з 18 до 6 години (особливо від 22 до 3 годин). 
У зв'язку з цим дослідження процесу гемокоагу-
ляції в динаміці протягом доби у хворих на ІХС 
видається дуже актуальним [3].

Це важливо з точки зору виявлення найбіль-
шого ступеня ризику тромбозів в той чи інший 
час доби і можливості їх своєчасної корекції. 

У пацієнтів з ІХС з ЕГ виникають:
1) підвищення процесів згортання крові в по-

луденний, денний, вечірній і нічний час протром-
біну, тромбінового часу, вмісту фібриногену і рівня 
фібриногену Б;

2) зниження фібринолітичної активності 
вранці і вдень і її значне пригнічення в другій 
половині дня, ввечері і вночі, а також зниження 
рівня вільного гепарину одночасно;

3) всі перераховані вище зрушення в основних 
показниках системи згортання і антикоагуляції 
крові свідчать про виражений зсув гіперкоагуля-
ції в денний, вечірній і нічний час у хворих на ІХС 
з ЕГ; 

4) досягнення хронобіології і хрономедици-
ни можуть бути успішно використані в роботі 
практикуючих лікарів, методи хронотерапії до-
зволяють підвищити ефективність лікування 
при зниженні доз застосовуваних препаратів, 
в результаті чого знижуються їх побічні ефекти, 
а лікування обходиться дешевше;

5) хронотерапія у хворих на ІХС з ЕГ сприяє 
подальшому розвитку принципу індивідуального 
підходу до їх лікування [33].

Порушення цієї тимчасової динаміки (хро-
нопатологія) може бути маркером або предик-
тором деяких патологічних станів, що відкри-
ває новий напрямок теоретичних і прикладних 
досліджень [4].

Наявність цукрового діабету навіть при лег-
кій гіпертонії значно підвищує ризик летального 
результату, змушуючи лікарів прагнути до біль-
шого зниження артеріального тиску.

У третьому розділі рекомендацій Європей-
ської асоціації серця (2003) зазначено: «... на-
приклад, 65-річний чоловік з цукровим діа-
бетом і стенокардією з артеріальним тиском 
145/90 мм рт. має ризик серцево-судинної захво-
рюваності та смертності в 20 разів більший, ніж 
у 40-річного чоловіка з таким же артеріальним 
тиском і без додаткових факторів ризику і сер-
цево-судинної патології... навпаки, 40-річний 
чоловік з артеріальним тиском 170/105 мм рт. 
має лише 2 3-кратний ризик серцево-судинної 
захворюваності та смертності, ніж його ровесник 
з артеріальним тиском 145/90 мм рт. та аналогіч-
ні фактори ризику» [13]. Крім того, мета-аналіз 
великих проспективних досліджень показав, 

що приєднання мікроальбумінурії до діабету, 
що свідчить про початок нефропатії, подвоює 
ризик смерті пацієнтів. (Biston P. та співавто-
ри,1996) [3].

Як показано в дослідженні Roennenberg T. 
(2003), лікування БАБ і діуретиків у пацієнтів 
з гіпертонічною хворобою дозволяє знизити ри-
зик серцево-судинних ускладнень на 34% як 
при наявності, так і за відсутності супутнього 
діабету. Однак у діабетиків справжня частота 
виникнення подібних ускладнень після актив-
ного лікування залишалася в 1,5 рази вище, ніж 
у хворих на гіпертонію без цукрового діабету до 
початку терапії. Іншими словами, необхідно шу-
кати більш активні методи гіпотензивної терапії 
гіпертонічної хвороби і цукрового діабету [24].

Циркадний ритм інсуліну і глюкози в крові. 
Доведено, що коливання рівня інсуліну в крові 
схильні до добової періодичності [3]. Макси-
мальна концентрація гормону в крові відзна-
чається вдень, а мінімальна  вночі. З біоритмом 
рівня інсуліну в крові тісно співвідносяться до-
бові ритми вмісту глюкози. Biston P. і співавто-
ри розглянули групу здорових чоловіків і жінок 
похилого віку – в середньому (77 ± 8) років – які 
були адаптовані до лікарняних умов з триразо-
вим харчуванням. Було встановлено, що добовий 
ритм вмісту інсуліну представлений монофазною 
кривою з акрофазою в період від 12 до 20 годин 
і мінімумом вночі. Циркадний ритм рівнів глю-
кози схожий з ритмом інсуліну: максимальні 
значення фіксуються в денний час, мінімальні  
вночі. Однак акрофаза добової динаміки інсулі-
ну протягом декількох годин передує акрофазі 
глюкозного ритму, який відзначається від 16 
до 20 годин [30].

Питання про регуляцію циркадних ритмів ін-
суліну і глюкози не вивчений: чи є вони наслідком 
ендогенного ритму або вторинними по відношен-
ню до зовнішніх синхронізуючих факторів, таким 
як харчування, рухова активність, емоційний і фі-
зичний стан. В якості моделі, що виключає вплив 
фактора харчування, його частоти і структури, 
багато дослідників використовують голодування. 
У більшості спостережень автори не виявили рит-
мічних коливань концентрації глюкози в крові у 
здорових голодуючих людей. При цьому хворі на 
цукровий діабет мають надійні добові ритми кон-
центрації глюкози в крові з максимальним вміс-
том вранці, поступовим зниженням протягом дня 
і повторним підвищенням вночі. Вважається, що 
циркадний ритм глюкози пов'язаний зі ступенем 
толерантності до неї або активністю процесів її за-
своєння і обміну речовин [33].

За допомогою глюкозотолерантного тесту при 
проведенні біоритмологічних досліджень пока-
зано, що рівень глюкози в крові завжди вище при 
введенні цукру опівдні, ніж вранці. Подібний 
добовий ритм відзначався і при внутрішньовен-
ному введенні глюкози. Інсулінова відповідь на 
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введення глюкози (внутрішньо, внутрішньовенно) 
була мінімальною опівдні і ввечері. P. Biston і 
співавтори підтвердили наявність циркадних 
ритмів інсуліну і глюкози у здорових осіб на тлі 
потрійного прийому їжі [3]. Вранці спостерігалася 
позитивна кореляція між систолічним артеріаль-
ним тиском та рівнем інсуліну.

Досліджень добової динаміки інсуліну і глю-
кози у хворих на ЕГ немає, хоча в роботах остан-
ніх років спостерігаються виражені зміни мета-
болізму інсуліну і глюкози у хворих на ЕГ.

ВИСНОВКИ

Таким чином, тимчасова організація коли-
вань артеріального тиску протягом доби фор-
мується під впливом циркадних ритмів системи 
згортання, симпатичної і парасимпатичної час-
тин АНС і РААС, а також добової періодичності 
вмісту нейрогуморальних речовин (кортизолу, 
ТТГ, інсуліну, опіоїдів, вазоактивних пептидів), 
прямо або побічно беруть участь в регуляції арте-
ріального тиску.
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