
КЛИНИЧЕСКАЯ  МЕДИЦИНА, № 4, 2012 11

Известно, что деятельность сердечно-сосудистой си-
стемы, как и любые другие физиологические процессы, 
испытывает заметные колебания во времени в форме 
биологических ритмов. Среди множества биоритмов, 
различающихся по амплитудно-частотным характери-
стикам, несомненно, жизненно важную роль играют 
околосуточные, или циркадианные, колебания функций. 
Опыт современной хронобиологии свидетельствует о 
том, что учет параметров циркадианных ритмов (ЦР) 
в клинике внутренних болезней имеет особое значение 
для понимания патогенетических механизмов и принци-
пов фармакотерапии сердечно-сосудистых расстройств. 
Поскольку в этой области за последнее время получен 
ряд новых фактов, имеющих принципиальную клиниче-
скую значимость, это побудило обобщить накопленные 
сведения в настоящем обзоре.

Циркадианный периодизм
в деятельности сердечно-сосудистой системы

С хронобиологических позиций наличие ЦР в работе 
сердечно-сосудистой системы представляется аксиома-
тичным положением. У человека и дневных животных 
максимум отдельных кардиоваскулярных показателей 
приходится на светлую, активную фазу суточного цик-
ла. Для ночных животных типично обратное положение 
с подъемом активности в темновой период.

У здоровых людей в дневные часы отмечают более 
высокую частоту сердечных сокращений, повышенную 
сократимость миокарда, бóльшую величину артериаль-
ного давления (АД), усиленную функцию почек. Эти яв-
ления определяются нарастанием уже в утренние часы 
симпатического тонуса, подъемом плазменного уровня 
катехоламинов, усилением секреторной активности эн-
докринных желез, активацией ренин-ангиотензиновой 
системы. К началу дня определенным образом подстра-
ивается и система гемостаза.

Описанная динамика оказывается нарушенной при 
патологии. Согласно современным эпидемиологиче-
ским данным, частота ишемии миокарда и стенокар-
дии, острого инфаркта миокарда и внезапной сердечной 

смерти неравномерно распределяется на протяжении 
суток. Подобные эксцессы чаще отмечаются в начале 
дня, реже акрофаза процесса приходится на поздние 
полуденные или ранние ночные часы. Такой временнóй 
паттерн относят за счет суммации ЦР патофизиологиче-
ских механизмов и цикличности средовых стрессорных 
факторов, провоцирующих ишемические явления в сер-
дечной мышце. Точно так же циркадианные колебания 
вегетативного тонуса, ритмов сердца и АД определяют 
периодический характер кардиальных аритмий [1, 2].

У больных гипертонической болезнью в свою оче-
редь обнаруживают нарушения циркадианного пери-
одизма в обычной динамике АД на протяжении суточ-
ного цикла. В прошлом придавали особое значение его 
подъемам в начале дня, однако в прогностическом от-
ношении теперь считается более ценным учет величины 
систолического и диастолического АД в ночные часы. 
По этому критерию различают пациентов с обычной 
ночной артериальной гипотензией (дипперы) и лиц без 
снижения или даже с реверсией АД в период сна (нон-
дипперы). У последних обычно выше риск гипертрофии 
левого желудочка, сердечной слабости, инфаркта мио-
карда, сосудистой деменции, поражения функции почек. 
Метаболический синдром и сахарный диабет дополни-
тельно утяжеляют картину заболевания. В этом случае 
нормализация суточного паттерна АД, превращение 
пациента в диппера обеспечивает задержку дальнейше-
го прогрессирования патологического процесса, пред-
упреждая формирование цереброваскулярной и реналь-
ной патологии [3, 4].

Немаловажным следует признать и факт наличия 
ЦР в многокомпонентной системе гемостаза. Повыше-
ние в начале дня активности сосудистых, клеточных и 
плазменных факторов гемокоагуляции, совпадающее 
со снижением фибринолитической активности крови и 
усилением агрегации тромбоцитов, увеличивает риск 
утренних инсультов и инфарктов миокарда, особенно в 
сочетании с сахарным диабетом [5—7].

Впрочем, для кардиальной патологии, например, мо-
жет быть характерна не только и не столько строгая при-
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уроченность акрофазы обострения ишемии миокарда к 
определенному времени суток, сколько степень ее ми-
грации. Как было показано в наших прежних исследова-
ниях с использованием вариативности сердечного ритма 
в качестве маркера положения акрофазы эксцесса, при 
тяжелых и фармакорезистентных формах стенокардии 
в первой половине дня существенно возрастает лабиль-
ность акрофазы моментов обострения [8, 9].

Даже такое беглое изложение доказательств связи 
сердечно-сосудистой патологии с нарушением цирка-
дианного периодизма, на наш взгляд, делает очевидной 
необходимость использования хронофармакотерапев-
тических подходов к лечению подобных заболеваний. 
К настоящему времени в этой области накоплен опре-
деленный, пока еще достаточно скромный опыт, кратко 
описываемый ниже.

Хронофармакотерапия
сердечно-сосудистых заболеваний

Коль скоро сведения о хронобиологической природе 
заболеваний сердца и сосудов появились уже сравнитель-
но давно, достаточно долгую историю имеет и их хроно-
фармакотерапия. Преимущественно в 90-е годы минув-
шего века был с успехом реализован главный постулат 
любой хронотерапии, согласно которому основная меди-
каментозная нагрузка должна предшествовать моменту 
обострения патологии. В соответствии с этим было пред-
ставлено достаточное число доказательств успешности 
лечения артериальной гипертензии и стенокардии, огра-
ничения риска витальных кардиальных и сосудистых экс-
цессов в случае предваряющей лекарственной терапии 
на протяжении суточного цикла [10]. В частности, для 
большинства фармакологических средств разных классов 
установлена общая закономерность: их эффективность 
оказывается выше при использовании в вечерние часы по 
сравнению с утренним приемом.

Более новые сведения, полученные в последнюю 
декаду, в принципе совпадают с таким выводом. В ком-
плексных плацебо-контролируемых исследованиях пока-
зано, что использование блокаторов кальциевых каналов, 
β-адреноблокаторов, ингибиторов ангиотензиновых ре-
цепторов и ангиотензинпревращающего фермента перед 
сном в отличие от утреннего назначения заметнее сни-
жает систолическое и диастолическое АД. Уменьшается 
также число пациентов — нон-дипперов, которые чаще 
переходят в категорию дипперов. Существенно, что при 
этом заметно снижается экскреция белка с мочой, что 
указывает на улучшение функции почек. Такой подход 
уменьшает риск сердечных катастроф, сосудистых пора-
жений головного мозга, глаз, конечностей [11, 12].

Что касается индивидуальной тактики, то она опре-
деляется состоянием больного, его фармакочувстви-
тельностью и характеристиками лекарственного веще-
ства. Как полагают, гипертензивным дипперам целесо-
образно принимать препараты и утром, нон-дипперам 
же следует либо увеличивать вечерние дозировки, либо 
вообще ограничиться однократным приемом на ночь.

Одинаковая схема применения двух близких β-адре-
но блокаторов свидетельствовала о том, что если атено-
лол оказывался при утреннем приеме эффективнее мета-
пролола в отношении систолического АД, то последний 
превосходил по устойчивости гипотензивного действия 
на протяжении суток [13]. Разумеется, имеют значение 
и особенности клеточного механизма действия веществ. 
Например, при регулярном использовании эффектив-
ных доз блокатора ангиотензиновых рецепторов валсар-
тана ослабление гипертензии отчетливее проявлялось в 
конце дня, антагонист же ионов кальция амлодипин от-
личался большей стабильностью ответа в течение всего 
суточного цикла. Впрочем, их комбинация гораздо на-
дежнее действовала при вечернем приеме [14].

Хронотерапевтическую тактику следует использо-
вать также с целью успешного воздействия на систему 
гемостаза. Так, традиционное (3 раза в сутки) примене-
ние дезагреганта аспирина у больных сахарным диабе-
том и с усиленной гемокоагуляцией оказывалось менее 
эффективным, чем однократный прием на ночь. Инте-
ресно, что у аспирина обнаружена и антигипертензив-
ная активность, связанная с торможением синтеза анги-
отензина II и также зависящая от состояния суточного 
периодизма: при вечернем назначении он гораздо силь-
нее снижал величину систолического и диастолического 
АД [6, 15].

С позиций хронобиологии, кроме различий в фарма-
кодинамике отдельных сердечно-сосудистых средств, 
следует, разумеется, принимать в расчет и особенности 
их фармакокинетики. Чтобы нивелировать существен-
ные суточные колебания хронокинетики, предлагают-
ся специальные системы доставки препаратов, с помо-
щью которых удается длительное время поддерживать 
необходимый уровень лекарственного вещества в кро-
ви [13, 16].

Констатируя сегодня определенные успехи хроноте-
рапии сердечно-сосудистых средств, следует признать, 
что пока они еще далеки от своих реальных возможно-
стей, поскольку базируются скорее на симптоматиче-
ском, чем на патогенетическом подходе. А это во мно-
гом зависит от недостаточного понимания природы цен-
тральных механизмов, обусловливающих ЦР в работе 
сердечно-сосудистой системы, и тех процессов, которые 
приводят к дезорганизации околосуточного периодизма.

Центральные механизмы управления 
циркадианными колебаниями
кардиоваскулярных функций

Регуляция деятельности сердечно-сосудистой систе-
мы в околосуточном режиме зависит от целого комплек-
са механизмов. Ее определяют центральные аппараты 
управления ЦР, а также вегетативные, прежде всего сим-
патические, и гормональные влияния. С хронобиологи-
ческой точки зрения роль первых представляется осо-
бенно значимой. К числу подобных мозговых структур 
относят супрахиазматические ядра (СХЯ) гипоталамуса 
и шишковидную железу (эпифиз).

Супрахиазматические ядра. Открытие в начале 
70-х годов минувшего века в головном мозге млекопи-
тающих, в том числе человека, так называемых биоло-
гических часов для ЦР в виде СХЯ и расширение зна-
ний о функциональных возможностях эпифиза спро-
воцировали бурный взрыв научного интереса к этим 
образованиям. Появившиеся за последнее десятилетие 
новые факты позволяют с неординарных позиций по-
дойти к трактовке хронобиологии и хронопатологии 
кардиоваскулярной системы и открывают оригиналь-
ные возможности для клинической практики.

СХЯ представляют собой небольшие по размеру 
парные ядра, располагающиеся в гипоталамусе непо-
средственно над хиазмой. Понимание их функциональ-
ных свойств целиком вытекает из современных данных 
о морфологической и нейрохимической организации 
ядер, а также связях с другими мозговыми структурами. 
Этим вопросам посвящено значительное число работ 
обзорного характера [17—19], в которых содержатся не-
обходимые ссылки. Вкратце существенная для настоя-
щего обзора информация сводится к следующему.

Прежде всего убедительно доказано, что СХЯ опре-
деляют циркадианные колебания большинства физио-
логических функций. Деструкция обоих ядер, но не 
соседних образований межуточного мозга, у экспери-
ментальных животных расстраивает ЦР в работе сердеч-
но-сосудистой системы, моторике, выработке гормонов, 
экскреции электролитов и т. п. В то же время локаль-



КЛИНИЧЕСКАЯ  МЕДИЦИНА, № 4, 2012 13

ная электростимуляция СХЯ отражается на положении 
акрофазы и амплитуде ритма тех же показателей.

Веским аргументом в пользу сформированного позд-
нее представления о пейсмекерных, запускающих рит-
мику свойствах СХЯ, послужили результаты электро-
физиологических исследований с оценкой унитарной 
активности их нейронов. В опытах на переживающих 
срезах головного мозга обнаружена тесная зависимость 
ЦР от фазы суточного цикла. В дневные часы и при 
выдерживании животных на свету частота импульс-
ной активности нейронов возрастала, в темноте же от-
мечалось, наоборот, ее снижение. Показана, наконец, 
автономность такого рода колебаний, поскольку их ЦР 
сохранялся в клетках гуморально и нейронально изоли-
рованных ядер. Тем самым физиологическая роль СХЯ 
должна была бы уже априори сводиться к генерации 
циркадианных сигналов и подчинению им деятельности 
соседних мозговых структур и периферических орга-
нов. Это подтверждает серия других доказательств.

Успешная регуляция ЦР оказывалась бы вероятной 
только в случае наличия у ядер надежных связей с внеш-
ним миром и морфофункциональных отношений с окру-
жающими мозговыми образованиями.

Среди афферентных проекций СХЯ особую значи-
мость имеет ретиногипоталамический путь, обеспечи-
вающий ядра информацией о состоянии внешних фото-
периодических процессов. Он передает к СХЯ основной 
поток зрительной импульсации и представлен коллате-
ралями ганглиозных клеток сетчатки. Повреждение его, 
как никаких других афферентных путей, сказывается на 
динамике ЦР в виде сдвига их фазы.

Поправочные афферентные сигналы оптимизируют 
собственную ритмоорганизующую деятельность СХЯ, 
направленную на управление циркадианными перио-
дическими процессами за пределами ядер. Чтобы обе-
спечить ее реализацию, ведущий пейсмекер в процессе 
управления исполнительными элементами вынужден 
прибегать к помощи ряда посредников, представлен-
ных мозговыми образованиями и гуморальными фак-
торами. Их набор целиком зависит от вида регулируе-
мой функции.

В частности, деятельность сердечно-сосудистой си-
стемы контролируется СХЯ по нескольким направле-
ниям. В первую очередь активация ядер обусловливает 
развитие симпатикотонии в виде роста в дневные часы 
АД и частоты сердечных сокращений через эфферент-
ные проекции к вегетативным центрам гипоталамуса. 
Среди прочего это должно определять утренний подъем 
АД. Согласно недавно полученным сведениям, однако, 
не всегда следует ожидать однозначности такой реак-
ции. Конечный ответ зависит от того, какие конкретно 
субпопуляции нейронов активируются в пределах са-
мих, довольно гетерогенных ядер [20].

Посредством прямых и обратных путей СХЯ взаи-
модействуют также с подкорковыми эмоциогенными 
структурами (миндалевидным телом, перегородкой, 
гиппокампом). Это обеспечивает двойственный кон-
троль за эмоциональным состоянием с его активацией у 
дневных животных на свету и подавлением в темновой 
период суток. Модуляция эмоциональной реактивности, 
а также состояния сердечно-сосудистой системы зави-
сит, кроме того, от способности СХЯ контролировать 
цикл сон—бодрствование.

Уже давно известно, что повреждение СХЯ у живот-
ных наряду с нарушением других ЦР заметным образом 
расстраивает сон. У людей инсомния, как правило, соче-
тается с нейродегенеративной патологией типа болезни 
Альцгеймера, которой обычно сопутствует поражение 
СХЯ. В то же время ритмичная смена состояний сна и 
бодрствования — достаточно автономный процесс, коль 
скоро сохраняется у людей при отсутствии внешних дат-

чиков времени [21]. Это лишний раз подчеркивает зави-
симость сна от активности ведущего пейсмекера.

Секреторная деятельность большинства эндокрин-
ных желез демонстрирует периодический характер, в 
том числе подчиняясь суточному ритму. Со своей сто-
роны плазменные гормоны модулируют активность 
мозговых структур, участвующих в управлении веге-
тативной сферой. За слаженную работу констелляции 
гормонов в ЦР и тем самым ритмичные колебания 
гомеостаза СХЯ несут непосредственную ответствен-
ность, как прямо регулируя функцию эндокринных 
центров гипоталамуса, так и через контроль за циклом 
сон—бодрствование [22].

Это обстоятельство следует принимать в расчет, 
учитывая тесную сопряженность кардиоваскулярных и 
метаболических процессов. В последние годы представ-
лены доказательства того, что определенная (вентрола-
теральная) часть СХЯ эффективно контролирует энер-
гетическое обеспечение головного мозга. В суточном 
режиме, следуя сигналам из СХЯ, колеблются не только 
моторика и эмоционально-мотивационное, но и пище-
вое поведение. От состояния последнего непосредствен-
но зависят и циркадианные колебания метаболических 
показателей.

Как установлено в опытах на грызунах, мобилизация 
пейсмекерного аппарата обусловливает попеременно за-
пуск и выключение пищевого центра латерального гипо-
таламуса при параллельном и реципрокном изменении 
возбудимости центра насыщения в вентромедиальном. 
Сигналы от СХЯ не только активируют гипоталамиче-
ский центр голода в темноте у ночных животных, но 
одновременно снижают активность центра насыщения 
[23]. Иммунологическое (посредством специфического 
γ-глобулина) или электролитическое разрушение СХЯ 
полностью устраняет нормальные ЦР пищевого поведе-
ния [24].

Одновременно расстраивается и углеводный обмен. 
При повреждении СХЯ у ночных грызунов отсутствует 
обычный подъем плазменного уровня глюкозы в ответ 
на углеводную нагрузку в световую фазу суток. В част-
ности, не возникает гипергликемический ответ на вве-
дение животным дезоксиглюкозы. Вместе с тем сама 
электростимуляция СХЯ провоцирует гипергликемию, 
вероятно за счет активации процесса гликогенолиза в 
печени [25, 26].

Точно так же прямо или опосредованно (через рит-
мический сдвиг в пищевом поведении) СХЯ вовлека-
ются в регуляцию жирового обмена. Нейроны СХЯ со-
держат рецепторы к гормону жировой ткани лептину, за 
счет которых легко на него реагируют. На срезах СХЯ 
крыс аппликация лептина меняет электрофизиологиче-
ские характеристики клеток и гиперполяризует их мем-
браны. Иными словами, существует обратная регуляция 
метаболическими факторами крови возбудимости води-
теля ритма. Вместе с тем повреждение СХЯ нарушает 
суточный ритм колебаний плазменной концентрации 
лептина [27, 28].

Расстройства углеводного и жирового метаболиз-
ма при недостаточности ритмоорганизующей функции 
СХЯ могут быть важным источником метаболического 
синдрома и вторичных кардиоваскулярных нарушений. 
Они дополняются симпатикотонией и ростом чувстви-
тельности к стрессу, описанными нами у крыс после из-
бирательного разрушения СХЯ [29].

Необходимо принимать в расчет и обратную ситуа-
цию, когда первичная устойчивая дизритмия, неизбеж-
но меняющая функциональное состояние СХЯ, служит 
в дальнейшем предпосылкой для развития сердечно-
сосудистой патологии. С такой ситуацией приходится, 
очевидно, сталкиваться у лиц, страдающих инсомнией, 
а также у людей, занятых сменным или вахтенным тру-
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дом. Учащение у них случаев артериальной гипертензии 
и ишемии миокарда обычно сочетается c повышенным 
риском развития сахарного диабета и ожирения [30, 31].

Супрахиазматические ядра и эпифиз. Особое ме-
сто во временнóй организации деятельности сердечно-
сосудистой системы и приспособительного поведения в 
целом должно принадлежать отношениям СХЯ с шиш-
ковидной железой (эпифизом). Дело в том, что эпифиз 
оказывается едва ли ни самим ведущим звеном для ре-
ализации циркадианных сигналов в отношении разных 
функциональных показателей [32—34].

Согласно современным представлениям, СХЯ почти 
целиком определяют зависимость эпифиза от состояния 
внешней освещенности. Сигналы от фоторецептивных 
элементов сетчатки, поступающие через ретиногипо-
таламический путь к СХЯ, в дальнейшем при их обя-
зательном участии по сложному полисинаптическому 
пути направляются к эпифизу. Последним звеном этой 
цепи служит симпатический нерв, контролирующий 
эпифизарные секреторные процессы, в частности выра-
ботку основного гормона мелатонина. Последняя имеет 
четкий суточный периодизм: начинается с наступлени-
ем темноты, достигает максимума в полночь и купиру-
ется на свету. В световую фазу суток на смену секреции 
мелатонина приходит повышенный синтез его предше-
ственника серотонина.

В организации циркадианных колебаний физио-
логических функций эпифиз занимает своеобразное 
положение. Как показано на примере суточного ритма 
локомоторной активности крыс, он сохраняется у эпи-
физэктомированных животных, но только в видоизме-
ненной форме. В частности, у них на более ранние часы 
смещена акрофаза ритма, меняются его спектральные 
характеристики с нарастанием мощности колебатель-
ного процесса и ограничением числа короткопериодных 
флюктуаций [35].

Указанные явления вполне могут определяться вы-
свобожденной активностью СХЯ, поскольку между 
ними и железой в норме существуют реципрокные от-
ношения. Мелатонин способен вносить определенные 
поправки в циркадианную дизритмию, в том числе ин-
гибируя разряды нейронов СХЯ через заложенные здесь 
мелатониновые рецепторы обоих (1 и 2) типов [36—38]. 
Результатом такой коррекции служит усиление экзоген-
ным гормоном ритма суточной подвижности у стрес-
сированных животных на фоне его исходной дезорга-
низации. Под влиянием мелатонина фазовый сдвиг ЦР 
описан и у людей, что в свое время позволило его ре-
комендовать для борьбы с широтным десинхронозом и 
при сменном характере труда [39].

Образуя с СХЯ единый хронобиологический функ-
циональный блок, эпифиз при помощи мелатонина че-
рез модуляцию их деятельности влияет на работу карди-
оваскулярных механизмов. Вместе с тем, согласно ряду 
фактов, эпифизарный гормон обладает способностью 
и непосредственно воздействовать на функцию сердца 
и сосудов через заложенные в них мелатониновые ре-
цепторы. Информация по этому вопросу неоднократно 
суммировалась в ряде обзорных работ [40—42]. Под-
тверждено наличие у гормона собственной кардиоваску-
лярной активности, однако при оценке направленности 
возникающих при этом сдвигов имеются заметные рас-
хождения.

В частности, в опытах на здоровых животных, при 
изучении у людей представлены аргументы в пользу как 
вазопрессорных, так и вазодилататорных эффектов ме-
латонина. Согласно одним сведениям, он способствует 
явной вазодилатации и артериальной гипотензии. На 
это указывает расширение изолированных сосудов при 
перфузии растворами мелатонина, с чем согласуются 
атрофия сосудистой стенки и уменьшение эластичности 

церебральных артерий у эпифизэктомированных крыс 
[43, 44]. У молодых здоровых женщин повторные при-
емы гормонального препарата (в дозе 1 мг) несколько 
понижали АД и пульсовой индекс во внутренней сонной 
артерии [45].

В то же время имеются доказательства наличия у 
гормона вазоконстрикторных свойств. Добавление его 
в инкубационную среду повышало тонус мозговых ар-
терий и усиливало сосудосуживающее действие нора-
дреналина [46]. По нашим наблюдениям, мелатонин 
(0,1 мг/кг) достоверно не менял различные параметры 
вариативности сердечного ритма у нестрессированных 
крыс [47]. Имеются данные, свидетельствующие о том, 
что у молодых людей обоего пола регулярное исполь-
зование гормона (3 мг) не приводило к существенным 
гемодинамическим сдвигам [48].

Описанная разноречивость может зависеть, разуме-
ется, от множества причин, но главную, на наш взгляд, 
следует искать в отсутствии исходного патологического 
фона, необходимого для выявления явных терапевтиче-
ских возможностей мелатонина при кардиоваскулярной 
патологии (см. ниже). В свою очередь понимание их 
природы во многом определяется рядом чрезвычайно 
интересных фактов, представленных за последние годы, 
об особенностях организации и управления циркадиан-
ным периодизмом.

Часовые гены и новый подход к пониманию меха-
низмов управления циркадианным периодизмом. Из-
вест но, что электрическая импульсация, клеточный 
метаболизм и генная экспрессия в нейронах СХЯ обна-
руживают хорошо выраженную ЦР как in vivo, так и в 
культуре клеток. Даже отдельные элементы ядер в дис-
персной клеточной культуре оказываются весьма эффек-
тивными «хронометрами» с четкими околосуточными 
колебаниями спонтанной ритмики и метаболизма [49].

То, каким образом они объединяются в пределах 
СХЯ в единый функциональный ансамбль и в дальней-
шем передают циркадианные сигналы к исполнитель-
ным органам, стало более понятным после недавнего 
открытия так называемых циркадианных генных часов, 
или часовых генов, в клетках головного мозга и пери-
ферических органов. Их выявление следует признать, 
пожалуй, самым впечатляющим достижением хроноби-
ологии минувшего десятилетия. Первым часовым геном 
млекопитающих, клонированным в 1997 г. D. King и со-
авт. [50], был ген Clock (Circadian locomotor output clock 
kaput). Позднее выявили экспрессию в СХЯ таких ге-
нов, как Period (Per1-3), Cryptochrome (Сry1-3) и Bmal1 
(Brain and muscle Arnt-like protein 1).

Как теперь доказано, молекулярный механизм гене-
рации циркадианных временны́х сигналов складывается 
из транскрипционных и трансляционных позитивно-не-
гативных петель обратной связи. Базовая модель стро-
ится на понимании работы ауторегуляторных петель 
отрицательной обратной связи, когда белки, продуци-
руемые определенными часовыми генами, негативно 
регулируют их собственную транскрипцию. Централь-
ными факторами этой модели служат семейства генов 
Per1, Per2 и Per3, а также Cry1 и Cry2. Их транскрипция 
активируется с началом циркадианного дня гетеромери-
ческим комплексом, содержащим белки Clock и Bmal1. 
У нокаутных линий мышей, лишенных отдельных часо-
вых генов, либо при нарушении частоты транскрипции 
генов Per и Сry оказывается измененным период ЦР, что 
находит отражение в нарушении скорости «хода» часов. 
Кроме того, генетический механизм дополняется фор-
мированием внутри СХЯ нейрональных кругов за счет 
активации нейромедиаторных процессов [51, 52].

Организованная таким образом во времени система 
часовых генов и нейрональных петель обратной связи 
определяет синхронность по частоте и амплитуде цирка-
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дианных осцилляций в пределах ведущего пейсмекера, 
превращая его в функционально единый аппарат. Меж-
ду тем за пределами СХЯ практически во всех органах 
и тканях также идентифицированы аналогичные часо-
вые гены. Они способны в том числе вполне автономно 
функционировать в сердечной мышце, гладкомышечных 
элементах сосудистой стенки, определять активность во 
времени различных факторов гемостаза [53—55]. В нор-
мальном организме центральный и периферические ос-
цилляторы хорошо синхронизированы во времени, что 
служит условием стабильности его работы. При болезни 
это выглядит иначе.

Как полагают, условия для развития патологии может 
создавать дезорганизация в деятельности часовых генов 
отдельных частей сердечно-сосудистой системы, среди 
прочего обусловливая артериальную гипертензию, ги-
пертрофию левого желудочка и сердечную слабость [56, 
57]. Одно из доказательств: у мышей-мутантов с изби-
рательным повреждением циркадианных часов карди-
омиоцитов отсутствуют обычные суточные вариации в 
величине АД, падает контрактильная функция миокарда 
[58]. При локальной патологии возможна даже диссоци-
ация в состоянии часовых генов здорового и поражен-
ного участков ткани. Так, экспрессия мРНК генов Per1 
и Bmal1 в биоптатах ишемизированной и нормальной 
сердечной мышцы людей могла оказываться в противо-
фазе [59].

Тем самым первичное нарушение функции генетиче-
ских часов кардиоваскулярных аппаратов создает усло-
вия для ухудшения их согласованной деятельности как 
между собой, так и с центральным водителем ритма. 
Это должно вести к формированию внутреннего десин-
хроноза. Последний может определяться/дополняться и 
первичными дефектами в осцилляторной миссии самих 
СХЯ, способствуя более масштабной дезорганизации 
суточного периодизма и повышению в дальнейшем ста-
бильности сердечно-сосудистых расстройств.

Одновременно следует заметить, что не только изна-
чальное нарушение клеточных механизмов циркадиан-
ной системы может приводить к кардиоваскулярным за-
болеваниям, но возможна и обратная зависимость, когда 
первичный патологический процесс вызывает неблаго-
приятные сдвиги в состоянии циркадианных часов, соз-
давая ситуацию порочного круга.

Действительно, у крыс с денервированной синокаро-
тидной зоной первичные гемодинамические нарушения 
провоцируют дефекты в экспрессии часовых генов (Per2 
и Bmal1) СХЯ, а после лигирования коронарной артерии 
резко угнетают этот процесс в ишемизированных зонах 
миокарда по сравнению с неишемизированными. У ги-
пертензивных трансгенных крыс TGR-дефекты ренин-
ангиотензиновой системы обусловливают ограничение 
экспрессии циркадианных генов в гипоталамических 
центрах регуляции системного АД [60—62].

Из приведенных сведений очевидно, что независи-
мо от первопричины сердечно-сосудистые заболевания 
характеризуются дезорганизацией ЦР в работе разных 
звеньев кардиоваскулярной системы. Возникающий 
внутренний десинхроноз может обусловливать развитие 
патологии или служить ее отнюдь не индифферентным 
аккомпанементом. При этом патогенетически важным 
фактором являются негативные сдвиги в состоянии 
СХЯ и периферических осцилляторов из-за молекуляр-
ных нарушений, связанных с отклонениями в работе ча-
совых генов.

Возможные перспективы. Такое заключение по-
зволяет, на наш взгляд, прийти к одному практически 
важному выводу. Для успешной хронофармакотерапии 
болезней сердца и сосудов нужен пересмотр прежних 
установок с выработкой нового хронобиологического 
подхода. В дополнение к существующему хронотера-

певтическому методу, исчерпавшему, как представляет-
ся, свои возможности (см. выше), сегодня необходимо 
патогенетически оправданное вмешательство на моле-
кулярном уровне в функцию часовых генов в центре 
(СХЯ) и на периферии. Упор должен быть сделан на их 
синхронизацию с последующим устранением патоге-
нетически опасной дизритмии, которая облегчает фор-
мирование самой разной, в том числе сердечно-сосуди-
стой, патологии.

Полагаем, что предпосылки для этого инновацион-
ного по своей сути подхода уже имеются. На роль уни-
версального синхронизатора разного рода колебатель-
ных процессов, как нам представляется, вполне мог бы 
претендовать эпифизарный гормон мелатонин. Имеется 
несколько аргументов в пользу этого. Во-первых, мела-
тонин признается естественным хронобиотиком, спо-
собствующим синхронизации биоритмов разного пе-
риода [33, 63]. Во-вторых, одна из основных функций 
гормона сводится к поправочной регуляции активности 
СХЯ (см. выше). В-третьих, согласно недавно получен-
ным результатам опытов на грызунах, мелатонин вме-
шивается в экспрессию часовых генов сердечной мыш-
цы и сосудистой стенки, модулируя их ЦР [64, 65].

Следовательно, имеются вполне убедительные тео-
ретические предпосылки для внедрения хронобиотика в 
клиническую практику. Ранее уже отмечалось, что мела-
тонин обладает способностью прямо и опосредованно 
вмешиваться в работу кардиоваскулярных механизмов. 
Правда, результаты наблюдений за нормальными жи-
вотными и здоровыми людьми в силу разноречивости, 
казалось бы, не дают оснований для оптимизма. Тем не 
менее к настоящему времени представлено достаточно 
фактов, позволяющих говорить о терапевтических воз-
можностях гормона при борьбе с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями.

Проведенный анализ экспериментальных и клини-
ческих наблюдений не оставляет сомнений, что в усло-
виях модельных состояний и у кардиологических боль-
ных использование мелатонина оказывается подчас до-
статочно успешным. Так, у спонтанно гипертензивных 
крыс в широком диапазоне доз (1—30 мг/кг) он устой-
чиво снижал АД, параллельно ограничивая активность 
ренин-ангиотензиновой системы. На предварительно 
утомленном изолированном сердце добавление его в 
перфузионную жидкость демонстрирует ослабление 
выраженности реперфузионной аритмии, а также по-
стишемической дисфункции сократимости миокарда. 
У интактных животных уже в низкой дозе (0,1 мг/кг) он 
устранял вызванные стрессом дестабилизацию показа-
телей кардиоинтервалограммы и нарушения сердечного 
ритма.

Результаты экспериментов совпадают с данными 
клинических исследований. Например, повторное на-
значение мелатонина (от 2 до 6 мг перед сном) боль-
ным с эссенциальной гипертонией давало отчетливый 
терапевтический эффект. Происходило постепенно на-
растающее в течение нескольких дней снижение в ноч-
ные часы как систолического, так и диастолического 
АД параллельно с нормализацией сна и уменьшением 
тревожности. Гормональный препарат оказывается так-
же эффективным у людей при ишемических явлениях 
в сердце, особенно в пожилом возрасте, он также де-
монстрирует отчетливую противоаритмическую ак-
тивность. Отмечают, кроме того, его потенцирующее 
влияние на действие некоторых антигипертензивных и 
антистенокардитических средств. Эти и подобные им 
сведения исследователи склонны объяснять не толь-
ко ритмостабилизирующими эффектами мелатонина, 
устранением циркадианной дизритмии, но, естественно, 
и другими, в первую очередь антиоксидантными, свой-
ствами [40, 66].
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Таким образом, действие эпифизарного мелатонина с 
теоретических позиций, подкрепленных клиническими 
данными, можно трактовать как оригинальный, инно-
вационный хронобиологический подход к лечению сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Мы полагаем, однако, 
что говорить о победе нового метода хронофармакоте-
рапии пока еще рано.

Не только в здоровом организме, но и на фоне пато-
логических состояний эффекты экзогенного мелатонина 
не всегда совпадают с ожидаемыми результатами. Их 
вариабельность может определяться множеством пере-
менных факторов — дозой, схемой, временем введения 
вещества, исходной эпифизарной активностью, фарма-
кологической чувствительностью пациента, его полом 
и возрастом. Для того чтобы добиться успеха и не дис-
кредитировать препарат, нужна продуманная и хорошо 
взвешенная тактика. Мелатонин, несомненно, также до-
полнительно нуждается в более широких рандомизиро-
ванных и плацебо-контролируемых исследованиях.

И тем не менее сам факт существования его препа-
ратов служит чрезвычайно важным прецедентом. Он 
позволяет надеяться, что со временем по хронобиоло-
гическому пути, проложенному сегодня мелатонином, в 
клинику внутренних болезней придут новые, более эф-
фективные фармакологические средства.

Заключение
Деятельность сердечно-сосудистой системы в норме 

и при патологии обнаруживает выраженные околосуточ-

ные (циркадианные) колебания. Информация о времени 
обострения заболевания позволяет оптимизировать ле-
чение, предваряя с его помощью момент кардиоваску-
лярного эксцесса.

Тем не менее основанная на таком подходе современная 
хронофармакотерапия не всегда успешна, поскольку осно-
вывается не на патогенетических принципах. Повышение 
ее эффективности возможно исходя из природы хроноби-
ологического дефекта, учитывая современное понимание 
механизмов циркадианного управления работой сердца и 
сосудов. Лидирующую роль в этом процессе играют су-
прахиазматические ядра гипоталамуса и функционально 
сопряженная с ними шишковидная железа (эпифиз). По-
следняя с помощью своего основного гормона мелатонина 
организует ритмические процессы на периферии и вносит 
поправку в активность самого водителя ритма.

Согласно современным представлениям, функция 
центрального и периферических осцилляторов в струк-
турах сердечно-сосудистой системы, сопряженность в 
их деятельности зависят от серии часовых генов, иден-
тифицированных в последние годы и представляющих 
собой молекулярные циркадианные часы. В этой связи 
для более успешной хронофармакотерапии болезней 
сердца и сосудов представляется весьма перспективным 
поиск новых способов фармакологического вмешатель-
ства в указанные процессы.

Одним из возможных путей, апробированным уже 
сегодня, может являться клиническое использование 
препаратов мелатонина.
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