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В�настоящее�время��астроэзофа�еальная�рефлю³с-
ная�болезнь�(ГЭРБ)�занимает�одно�из�ведÀщих�мест�в
мире�по�распространенности�среди�патоло�ии�ор�анов
пищеварения� [2,�3,�6].�Клиничес³ая�³артина�данно�о
заболевания�с�Àчетом�е�о�³а³�интра-,�та³�и�э³страэзо-
фа�еальных�проявлений�весьма�разнообразна.�Особо
следÀет�отметить,�что�при�данной�патоло�ии�время�воз-
ни³новения�симптомов�заболевания�и�их�выраженность
в�течение�сÀто³�не�имеет�стро�ой�за³ономерности,�а
определяется�индивидÀальными�особенностями�ор�а-
низма�³он³ретно�о�больно�о�[7,�8].�Можно�предпола-
�ать,�что�время�возни³новения�различных�симптомов
болезни�в�течение�сÀто³�в�значительной�мере�ассоци-
ировано�с�биоло�ичес³ими�ритмами�ор�анизма.

С�позиций� хронотерапии�изÀчение�соотношений
междÀ�биоло�ичес³ими�ритмами� À�больных� ГЭРБ�и
³линичес³ими�проявлениями�болезни�может�иметь
большое�значение�при�выборе�индивидÀальной�та³ти-
³и�лечения.�Это�обÀсловлено�тем,�что�эффе³тивность

ле³арственных�препаратов�в�плане�³Àпирования�симп-
томов�болезни�зависит�от�времени�их�введения,�т.е.�от
фазы�ритма,�во�время�³оторо�о�он�введен�в�ор�анизм
[4,�5].�Эта�зависимость,�в�свою�очередь,�определяется
наличием�различных�ритмов�а³тивности�систем,�обÀс-
ловливающих�всасывание�препаратов� в�желÀдочно-
³ишечном�тра³те�или�из�места�их�парентерально�о�вве-
дения,�е�о�транспорт,�превращение�и�выделение.�Вто-
рым�фа³тором,�определяющим�эффе³тивность�меди-
³аментозно�о�воздействия�в�различное�время�сÀто³,
является�изменение�а³тивности�ре�Àляторных�фÀн³ций
³лето³-мишеней�–�хроноэстазия.�Та³им�образом,�син-
хронизация�приема�ле³арственных�средств�и�биорит-
мов�³он³ретно�о�больно�о�может�способствовать�по-
вышению�эффе³тивности�лечения�и�снизить�выражен-
ность�побочных�эффе³тов.

Цель�работы�–�изÀчение�влияния�цир³адианных
ритмов�ор�анизма�на�стрÀ³тÀрÀ�³линичес³их�прояв-
лений�и�резÀльтаты�лечения�ГЭРБ.
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Материалы�и�методы.�Обследование�и�лечение
больных� ГЭРБ� проводилось� на� базе� Саратовс³ой
областной�³линичес³ой�больницы.�Все�о�под�наблю-
дением� находилось� 52� больных� с� эндос³опичес³и
позитивной�ГЭРБ�в�возрасте�от�22�до�54�лет.�Хроно-
биоло�ичес³ие�аспе³ты�различных�симптомов�забо-
левания�оценивались�с�помощью�специально�разра-
ботанной�ан³еты,�одним�из�по³азателей�³оторой�было
время� возни³новения� симптомов� (изжо�а,� боль� в
эпи�астральной�области�и/или�в�области�мечевидно-
�о�отрост³а,�отрыж³а,�одинофа�ия,�тошнота).�Выра-
женность�симптома�оценивалась�³а³�1,�если�больной
À³азывал,�что�ощÀщения�носят�слабый�хара³тер,�2�–
при�Àмеренных�ощÀщениях,�и�3,�если�ощÀщения�были
более� выраженными.� ПолÀченные�резÀльтаты� сÀм-
мировались�и�отражались�в�виде��рафи³ов.�Парал-
лельно�с�À³азанным�процессом�изÀчалась�цир³ади-
анная�ор�анизация�изменений�ве�етативно�о�инде³-
са�Кердо�по�формÀле

,100)1(  

�де�Д�–�величина�диастоличес³о�о�давления,�ЧСС�–
число�сердечных�со³ращений.

Если� ³оэффициент� о³азывался� положительным,
то�преобладали�симпатичес³ие�влияния,�при�отрица-
тельных�значениях�³оэффициента�–�парасимпатичес-
³ие.�В�ходе�работы�изÀчалось�та³же�состояние�меж-
системных� соотношений� в� ор�анизме� с� помощью
³оэффициента�Хильдебранта�по�формÀле

Q  ,

�де�ЧСС�–� частота� сердечных� со³ращений,� ЧДД�–
число� дыхательных� движений� в�минÀтÀ.� Величина
³оэффициента�в�пределах�от�2,8�до�4,9�свидетель-
ствÀет� о� нормальных�межсистемных� взаимосвязях,
от³лонения�от�À³азанных�значений�–�о�рассо�ласова-
нии�деятельности�отдельных�висцеральных�систем�[1].
В�³ачестве��рÀппы�³онтроля�выстÀпали�24�пра³тичес³и
здоровых�челове³а�анало�ично�о�возраста.

РезÀльтаты�и�их�обсÀждение.�По�резÀльтатам
исследования� в� ³онтрольной� �рÀппе�были� Àстанов-
лены�цир³адианные�изменения�инде³са�Кердо�и�³о-
эффициента�Хильдебранта�(рис.1).�У�здоровых�лиц�в
течение�сÀто³�пра³тичес³и�не�отмечалось�рассо�ла-
сования�деятельности�висцеральных�систем�по�ве-
личине�³оэффициента�Хильдебранта.�Если�в�8�часов
Àтра�от³лонение�это�о�по³азателя�от�нормальных�зна-
чений� не� превысило�0,8� Àсл.� ед,� то� в�12-16� часов
составило�0,2-0,3�Àсл.�ед,�а�с�20�до�4�часов�выража-
лось�величиной,�равной�0,3�+�0,1�Àсл.�ед.�Изменение
инде³са�Кердо�À�здоровых�лиц�образовывало�хара³-
тернÀю�двÀхфазнÀю� ³ривÀю�с�ма³симÀмом�в� днев-
ное�время�и�минимÀмом�в�позднее�вечернее�и�ноч-
ное.�При�этом�амплитÀда�междÀ�минимальным�и�ма³-
симальным�значениями�составила�7,8�Àсл.�ед.�Одна-
³о� выявленная� À� здоровых� за³ономерность� сÀще-
ственно�менялась�при�наличии�ГЭРБ�(рис.2).�Ка³�сле-
дÀет�из�рисÀн³а,�при�наличии�болезни�наблюдалось
«блÀждание»� а³рофаз� и� битофаз� анализирÀемых
по³азателей�во�временном�интервале.�Если�À�здоро-
вых�цир³адианный�ритм�по�величине�инде³са�Кердо
описывался�двÀхфазной�³ривой,�то�À�больных�по�это-
мÀ�по³азателю�в�течение�сÀто³�определялось�четыре
ма³симÀма�и�три�минимальных�значения.�При�этом
ма³симÀмы�совпадали�с�8,�16,�0�и�8�часами,�а�мини-

мÀмы�–�с�12,�20�и�4�часами.�Особо�следÀет�отметить,
что�если�в�норме�по³азатель�Хильдебранта�(хара³те-
ризÀющий�со�ласованность�в�деятельности�различ-
ных�висцеральных�систем)�в�течение�сÀто³�сÀществен-
но�не�менялся,�то�при�ГЭРБ�от³лонение�от�е�о�нор-
мы�составляло�от�30�до�80%�(рис.2).

Наиболее�интересные�резÀльтаты�были�полÀче-
ны�при�сопоставлении�цир³адианных�изменений�³о-
эффициента�Хильдебранта�и�инде³са�Кердо�с�вре-
менем�появления�различных�³линичес³их�симптомов
ГЭРБ.�На�рис.�3�представлены�изменения�³оэффи-
циента�Хильдебранта�и�инде³са�Кердо�À�больно�о�А.
в�период�рецидива�ГЭРБ�и�выраженность�³линичес-
³ой�симптомати³и�болезни�в�различное�время�сÀто³.
При�анализе�полÀченных�данных�обращает�на�себя
внимание,� что� появление� ³линичес³их� симптомов
болезни�совпадает�с�а³рофазой�или�битофазой�ин-
де³са�Кердо�при�Àсловии,�что�величина�³оэффици-
ента�Хильдебранта�в�этот�момент�та³же�от³лонена�от
нормальных�значений�на�30%�и�более.�В�тех�слÀчаях,
³о�да� на�фоне� сÀществÀющих� изменений� инде³са
Кердо�величина�³оэффициента�сÀщественно�не�от-
³лонена�от�нормальных�значений,�³линичес³ие�сим-
птомы�заболевания�не�ре�истрировались.

СÀммирÀя�полÀченные�данные,�можно�³онстати-
ровать,�что�появление�³линичес³их�симптомов�ГЭРБ
находится�в�определенной�взаимосвязи�с�цир³ади-
анными�ритмами�ор�анизма.�Вероятность�появления
³линичес³их�симптомов�данно�о�заболевания�наибо-
лее� высо³а� в� период� битофазы�или� а³тофазы�ин-
де³са�Кердо,�т.е.�при�смене�симпатичес³ой�а³тивнос-
ти� на� парасимпатичес³Àю�или� в� противоположнÀю
сторонÀ.�С�Àчетом�полÀченных�данных�прием�меди-
³аментозных�препаратов�для�³Àпирования�симптомов
ГЭРБ�необходимо�назначить�до�достижения�а³рофа-
зы�или�битофазы�инде³са�Кердо.�Данное�положение
нашло�свое�подтверждение�в�резÀльтатах�настояще-
�о�исследования�(см.таблицÀ).

Представленные�в�таблице�данные�полÀчены�сле-
дÀющим� образом.� В� ³онтрольной� �рÀппе� больные
принимали�омепразол�по�стандартной�схеме�по�20
м��2�раза�в�сÀт³и.�В�основной��рÀппе�был�определен
цир³адианный�ритм�изменения�инде³са�Кердо,�и�ин-
�ибитор�протонной�помпы�(ИПП)�пациенты�принима-
ли�в�промежÀт³ах�междÀ�а³рофазами�и�битофазами.
При�этом,�³а³�следÀет�из�таблицы,�частота�встречае-
мости�³линичес³их�проявлений�ГЭРБ�в�основной��рÀп-
пе�о³азалась�значительно�реже,�чем�в�³онтрольной.
Если�в�³онтрольной��рÀппе�изжо�а�ре�истрировалась
в�среднем�4,3�+�0,6�раза�в�сÀт³и,� то�в�основной�–
толь³о�1,3�+�0,2�раза�(P<0,05).�Анало�ичным�образом
Àменьшалось�³оличество�пристÀпов�боли�в�эпи�аст-
ральной�области�и/или�в�области�мечевидно�о�отро-
ст³а�с�2,3�+�0,2� раз� в� сÀт³и�до�0,9+�0,2� (P<�0,05).
Отрыж³а�при�приеме�омепразола�с�Àчетом�биорит-
мичес³ой�а³тивности�ор�анизма�та³же�возни³ала�зна-
чительно�реже�(в�среднем�на�40,3%).�Одна³о�³оли-
чество�пристÀпов�одинофа�ии�и�тошноты�в�анализи-
рÀемых��рÀппах�значимо�различались.

Та³им�образом,�назначение�меди³аментозной�те-
рапии�больным�ГЭРБ�с� Àчетом�биоритмичес³ой�а³-
тивности�их�ор�анизма,�оцениваемой�по�инде³сÀ�Кер-
до,�в�значительной�мере�повышает�ее�эффе³тивность.

Выводы:
1.�Возни³новение�³линичес³их�симптомов�ГЭРБ

À�³он³ретно�о�больно�о�в�значительной�мере�ассо-
циировано� с� биоритмами�е�о� ор�анизма�и� в� боль-
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шинстве�слÀчаев�совпадает�с�периодами�а³ро-�или
битофазы�инде³са�Кердо.

2.� Назначение� меди³аментозных� препаратов
при� лечении� �астроэзофа�еальной� рефлю³сной

болезни�должно�производиться�с�Àчетом�биорит-
мо�енных� особенностей� ор�анизма� ³он³ретно�о
больно�о,� что� позволяет� повысить� их� эффе³тив-
ность.

Частота� появления� различных� симптомов� ГЭРБ� в� течение� сÀто³

Примечание:�*�–�достоверность�различий�междÀ��рÀппами
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Рис.�1.�Нормальная�³ривая�исследÀемых�по³азателей�в�³онтрольной��рÀппе�здоровых�kbw
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Рис.�2.�СÀточная�³ривая�исследÀемых�по³азателей�À�больных��астроэзофа�иальной�рефлю³сной�болезнью
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Рис.�3.�Временное�соотношение�междÀ�а³рофазами�³оэффициента�Хильдебранта,�инде³са�Кердо�и�³линичес³ими
проявлениями�болезни� À� больной� ГЭРБ
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У�больных�стено±ардией�напряжения�III�ф.±.�имеются�призна±и�хроничес±и�проте±ающе�о�диссеминированно�о
вн¾трисос¾дисто�о�свертывания�(ДВС)�±рови;�¾�42,6%�больных�–�I�стадии,�¾�57,4%�больных�–�II�стадии.Раствори-
мые�фибрин-мономерные�±омпле±сы�являются�наиболее�ранним�мар±ером�хроничес±о�о�ДВС-синдрома.�При
сходной�±линичес±ой�±артине�стено±ардии�степень�а±тивности�и�стадия�ДВС-синдрома�может�быть�различной.
Стадия�ДВС-синдрома�зависит�от�продолжительности�заболевания�ИБС,�стено±ардией�и�длительности�соп¾тств¾-
ющей�сердечной�недостаточности.

Ключевые�слова:�стено±ардия�напряжения,�хроничес±ий�ДВС-синдром�.




