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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования 

Изучение механизмов воздействия на организм стресса привело в 1956 году 

[Sterling P. et al., 2018] к формированию понятия аллостаза и аллостатической 

нагрузки на организм, определяемого как «постоянство в изменении». Длительное 

существование организма в условиях измененного режима управления сопряжено 

не только с поражением органов мишеней, формирования аллостаза, но и ведет к 

преждевременному старению организма путем увеличения его биологического воз-

раста [Crews D., 2025; Xiaoyi Zhu, 2021]. Поэтому раскрытие патогенетических ме-

ханизмов формирования гемодинамического аллостаза у пациентов с ОКС явля-

ется актуальным научным направлением исследования и обеспечивает его научную 

новизну. Аллостаз – это еще один механизм, помимо гомеостатического регулиро-

вания, который чаще всего разворачивается в организме при стрессе и других 

нейрогормональных его перестройках. Данный механизм регулирования позволяет 

реализовывать стабильное состояние организма при измененных внутренних пока-

зателях за счет формирования патологического процесса. При этом удержание из-

мененных параметров внутренней среды организма происходит в соответствии с 

переменными экзогенных факторов [Рагозин О. Н., Радыш И. В и др. 2021; Ster-

ling P. et al., 2018]. Следствием данного состояния является формирование аллоста-

тической нагрузки на организм. Она может быть определена на основе различных 

биомаркеров с использованием индекса аллостатической нагрузки (ИАН) [Ать-

ков О. Ю., Горохова С. Г., 2019]. Существуют предпосылки к формированию алло-

статического механизма регулирования деятельности сердечно-сосудистой си-

стемы (гемодинамический аллостаз) при ОКС. Возможные факторы его формиро-

вания: ОКС всегда происходит при реализации нейрогуморальных механизмов 

острого стресса. Развитие ОКС приводит к повреждению миокарда, и, как след-

ствие этого, возможно, формирования функциональной деафферентации сердца. 

Сочетание ОКС с АГ и СД 2-го типа создает дополнительные предпосылки для пе-

ревода регуляторных механизмов из состояния гомеостаза в состояние аллостаза. 
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В формировании аллостатической нагрузки на организм принимают участие меха-

низмы, обеспечивающие изменение суточного профиля АД [Козловская И. В., 

2021]. Характер реализации суточного профиля АД находится в непосредственной 

зависимости от уровня мелатонина, работы часовых генов (Per2, Per3) [Коло-

мейчук С. Н., Коростовцева Л. С., Заброда Е. Н., Амелина В. В., Гордеев А. Д., Боч-

карев М. В., Свиряев Ю. В., 2024] уровня альдостерона, уровня серотонина в крови. 

Исходя из этих предпосылок были отобраны соответствующие полиморфизмы ча-

совых генов – Per2, Per3, генов рецепторов к мелатонину MTNR1B, MTNR1A 

[Kolomeichuk S. N., Korneva V. A., Kuznetsova T. Yu, 2023] и эффекторные гены 

CYP11B2, PPARG, ITGB3. Ген MTNR1B кодирует белок мелатонинового рецептора 

1В, который играет роль в регуляции суточного ритма артериального давления 

[Nguyen T. T., 2024]. Полиморфные маркеры данного гена были связаны с измене-

ниями уровня артериального давления у пациентов с ОКС. В исследовании 

«Genome-wide association study of blood pressure and hypertension» была обнаружена 

ассоциация между полиморфизмами гена MTNR1B и артериальным давлением у 

пациентов с ОКС. Гены рецепторов к мелатонину MTNR1B, MTNR1A также опосре-

дуют синтез рецепторов к мелатонину [Коломейчук С. Н., 2023]. Их полиморфные 

маркеры могут принимать различное участие в реализации биологических эффек-

тов мелатонина. Так, полиморфизмы данного гена могут влиять на суточную дина-

мику АД, потенциально усиливая или ослабляя риски, связанные с ОКС. Гены Per2 

и Per3 являются частью «циркадианных часов» организма, они могут влиять на су-

точные колебания АД. Изменения в этих генах могут привести к нарушениям ритма 

АД, что повышает риск кардиоваскулярных событий у пациентов с ОКС 

[Kovacic D., 2021]. «Исследование ассоциации полиморфного варианта VNTR 

(rs5787598) циркадного гена Per3 с риском развития эссенциальной артериальной 

гипертензии» обнаружило связь между полиморфизмом VNTR (rs5787598) гена 

Per3 и риском развития артериальной гипертензии [Dallaspezia S. et al., 2016]. К 

генам молекулярных мессенджеров, обеспечивающих синтез рецептора PPARγ, 

можно отнести ген РPАRG (rs1801282, Pro12Ala). Синтезируемый белок-рецептор 
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активируется пролифераторами пероксисом и обеспечивает метаболические эф-

фекты генов РPАG и Per2 [Hanefeld M. et al., 2020; McClung C. A., 2023]. Включе-

ние в исследование гена необратимой агрегации тромбоцитов – ITGB3 (rs5918, 

Leu33Pro полиморфизм А1/А2) обусловлено данными литературы о влиянии поли-

морфного аллеля А2 (Leo33Pro) данного гена на частоту развития АГ у пациентов 

с дислипидемией и ишемической болезнью сердца (ИБС). Ген CYP11В2 кодирует 

фермент альдостеронсинтазу, который участвует в синтезе альдостерона, гормона, 

регулирующего баланс натрия [Miller A. J., 2024]. Исследование «Мелатонин при 

сахарном диабете: от патофизиологии к перспективам лечения» обнаружило ассо-

циацию между полиморфизмами гена CYP11B2 и артериальным давлением у паци-

ентов с ОКС [Zhang Y., 2022]. 

Степень разработанности темы 

Исследование параметров центральной гемодинамики по данным СМАД при 

ОКС используется для определения профиля ночного снижения АД, который, в 

свою очередь, может определять развитие осложнений при данном виде патологии. 

Сочетание ОКС с сопутствующими заболеваниями в виде АГ и СД 2-го типа также 

увеличивает риск развития осложнений в связи с гипердинамическим синдромом и 

электрической нестабильностью миокарда. Собственно, развитие АГ и СД 2-го 

типа сопровождается формированием гемодинамического аллостаза, приводящего 

к развитию аллостатической нагрузки на организм. Однако работ, оценивающих 

суточную динамику АД у пациентов с ОКС, определяемую на основе данных 

СМАД, с позиций гомеостаза или аллостаза, в доступной литературе найдено не 

было. Данный вопрос также исключительно важен в свете примененного у пациен-

тов с ОКС стентирования коронарных артерий. Кроме того, планируется опреде-

лить роль полиморфных маркеров изучаемых генов в формировании фенотипа те-

чения ОКС и характер секреции метаболита мелатонина у пациентов с ОКС. Тем 

самым будет предпринята попытка определения роли генетической составляющей 

и изменения нейрогормональной регуляции у пациентов с ОКС в формировании 

фенотипа заболевания. 
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Гемодинамический аллостаз – отражение в показателях центральной гемоди-

намики, определяемое на основе данных СМАД при использовании программы 

«Хроносфит», измененной гормональной регуляции сердечно-сосудистой си-

стемы. Использованы 6 основных признаков формирования аллостаза по Mc Ewen 

2014 [McEwen B.S., 2014]. 

Цель исследования заключалась в определении особенностей хронострук-

туры суточной динамики АД с точки зрения их классификации (гомеостаз или ал-

лостаз) у пациентов с ОКС в зависимости от наличия сопутствующей патологии 

(АГ и СД 2-го типа) и полиморфных маркеров генов MTNR1B, MTNR1A, Per2, Per3, 

CYP11В2, PPARG, ITGB3. 

Задачи исследования:  

1. Определить особенности хроноструктуры суточной динамики АД у паци-

ентов с ОКС на основе анализа данных СМАД. 

2. Провести нелинейный анализ полученных показателей СМАД с использо-

ванием программного обеспечения «Хроносфит». 

3. Провести качественную оценку особенностей регуляции сердечно-сосуди-

стой системы на основе использования результатов линейного и нелинейного ана-

лиза (аллостаз или гомеостаз), оценки вариабельности сердечного ритма и харак-

тера экскреции метаболита мелатонина. 

4. Рассчитать индекс аллостатической нагрузки (ИАН) с использованием 

биомаркеров в группе сравнения и ОКС1, ОКС2, ОКС3. 

5. Оценить роль сопутствующей патологии в виде АГ и СД 2-го типа в фор-

мировании гемодинамического аллостаза и аллостатической нагрузки на организм 

у пациентов с ОКС. 

6. Определить возможность влияния полиморфных маркеров изучаемых ге-

нов MTNR1B, MTNR1A, Per2, Per3, CYP11В2, PPARG, ITGB3 на фенотип острого 

коронарного синдрома. 

 

 

 



8 

Научная новизна исследования  

Впервые в проведенном исследовании использован комплексный подход в 

определении особенностей регуляции деятельностью сердечно-сосудистой си-

стемы с использованием анализа показателей СМАД, определения характера экс-

креции метаболита мелатонина и изучения частотных характеристик полиморфных 

маркеров изучаемых генов у пациентов с ОКС. 

Получены новые данные о различных типах секреции метаболита мелато-

нина у пациентов с ОКС. 

Выявлено достоверное повышение частоты полиморфного маркера гена 

Per2, что в сочетании с повышенным дневным уровнем метаболита мелатонина 

позволяет обсуждать роль депрессивных расстройств в измененной нейрогормо-

нальной регуляции у пациентов с ОКС. 

Впервые установлена роль сопутствующей патологии в формировании фено-

типа ОКС и развития аллостатической нагрузки на организм у пациентов с ОКС. 

Теоретическая и практическая значимость работы 

1. В результате проведённого исследования установлен факт существования 

острого гемодинамического аллостаза после проведенного стентирования коронар-

ных артерии при ОКС. Определены конкретные критерии и возможные патогене-

тические механизмы его формирования.  

2. Формирование гемодинамического аллостаза происходит на фоне извра-

щенного (повышен днем) и сниженного ночного уровня метаболита мелатонина. 

3. Анализ характера дислипидемии у пациентов с ОКС, как реализации алло-

статической нагрузки на организм в условиях стресса, позволяет обратить особое 

внимание на изменение уровня ЖК (пальмитиновая кислота в составе ТГ) как фак-

тора атерогенеза в условиях сниженного уровня ночного мелатонина. В связи с 

этим патогенетически обоснованным будет назначение мелатонина пациентам с 

ОКС при наличии сниженного его ночного уровня, что имеет важное значение для 

клинической практики. 
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Методология и методы исследования 

В данном исследовании был проведён анализ особенностей формирования 

фенотипа ОКС в зависимости от сопутствующей патологии и наличия полиморф-

ных маркеров генов MTNR1B, MTNR1A, Per2, Per3, CYP 11В2, PРARG, ITGB3. Ре-

шался вопрос объективизации понятия гемодинамического аллостаза с формиро-

ванием аллостатической нагрузки на организм. Определялся характер аллостаза 

(острый). Методы генетического анализа использовались в режиме реал-тайм ПЦР. 

Все данные были обработаны статистически с использованием определения досто-

верности различий на уровне p ≤ 0,05 средних величин (M ± m), с использованием 

непараметрического критерия Манна – Уитни для величин с применением по-

правки Бонферрони при множественности сравнения и углового преобразования 

Фишера для долей (%). В работе использован комплексный подход в виде исполь-

зования сочетания клинических методов и биохимических маркеров для анализа 

особенностей регуляции центральной гемодинамики у пациентов с ОКС (опреде-

ление гемодинамического аллостаза и ИАН). Применены принципы доказательной 

медицины: основание исследовательской стратегии проведено с использованием 

на данных, полученных с помощью надежных и валидированных методов исследо-

вания. Этический аспект: соблюдены этические нормы в медицинских исследова-

ниях, включая получение информированного согласия от участников исследова-

ния. 

Внедрение результатов исследования 

Результаты диссертационной работы внедрены в учебный процесс на кафедре 

общей патологии и патологической физиологии имени В. А. Фролова медицинского 

института Федерального государственного автономного образовательного учрежде-

ния высшего образования «Российский университет дружбы народов имени Патриса 

Лумумбы». 
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Положения, выносимые на защиту 

1. Сопутствующая патология в виде АГ и СД 2-го типа и полиморфизма изу-

чаемых генов оказывают различное влияние на фенотип острого коронарного син-

дрома. АГ и СД 2-го типа при ОКС оказывают влияние на развитие аллостатиче-

ской нагрузки. 

2. У пациентов с ОКС наблюдается различный тип нарушения экскреции 6-

гидроксимелатонинсульфата.  

3. Стентирование коронарных артерий при ОКС не приводит к восстановле-

нию гомеостатического режима регулирования центральной гемодинамики по дан-

ным СМАД. Сохраняется режим аллостатического регулирования с формирова-

нием гемодинамического аллостаза и аллостатической нагрузки на организм. 

Степень достоверности 

Все исследования проводились при наличии подписанного информирован-

ного согласия пациентов на сертифицированном, предназначенном для данного 

вида работ оборудовании (на 2 аппаратах суточного мониторирования АД BpLAb 

ООО «Петр Телегин» и БиПиЛАБ АК, а также холтеровского мониторирования 

ЭКГ «Миокард 12 канальный»).  

Генетическое исследование выполнено на сертифицированном оборудова-

нии с использованием наборов реагентов НПФ «Литех». Исследование было одоб-

рено Комитетом по этике при Медицинском институте РУДН (протокол № 28 от 

16 мая 2024 г.). Также применялись методы статистической обработки данных, со-

ответствующие поставленным задачам. Определение уровня 6-гидроксимелато-

нинсульфата в моче проводилось отдельно днем и ночью. Учитывался факт отсут-

ствия ночных видов работы. Методы статистической обработки данных соответ-

ствовали поставленным цели и задачам. 

Апробация результатов работы 

Результаты работы доложены и обсуждены на конгрессе Российского обще-

ства холтеровского мониторирования и неинвазивной электрофизиологии (г. Ниж-

ний Новгород, 2022 г.) и на заседании кафедры общей патологии и патологической 

физиологии имени В.А. Фролова медицинского института РУДН, 2024 г. 
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Публикации 

По материалам диссертации опубликовано 5 печатных работ, в числе кото-

рых 3 статьи в изданиях из Перечня, рекомендованного ВАК Минобрнауки РФ, и 

1 статья в журнале, индексируемом в МЦБ WoS/Scopus (Q2). 

Структура и объём диссертации 

Диссертация состоит из введения, обзора литературы, главы с описанием ма-

териала и методов исследования, двух глав, в которых изложены результаты соб-

ственного исследования, главы с обсуждением полученных результатов, заключе-

ния и списка литературы. Диссертация изложена на 106 страницах печатного тек-

ста, содержит 5 рисунков и 18 таблиц. Библиография содержит 208 источников рос-

сийской и зарубежной литературы.  
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Глава 1. ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ РАЗВИТИЯ ОСТРОГО 

КОРОНАРНОГО СИНДРОМА (ОКС) В РАМКАХ ТЕОРИИ АЛЛОСТАЗА 

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

1.1. ОКС: патогенез и подходы к диагностике и лечению.  

Влияние сопутствующей патологии на ОКС 

 

Острый коронарный синдром (ОКС) представляет собой клиническое состо-

яние, характеризующееся внезапным уменьшением кровоснабжения миокарда, как 

правило, вследствие разрыва атеросклеротической бляшки и формирования острой 

коронарной недостаточности [Аронов Д. М., 2021]. Следствием которой является 

развитие относительной коронарной недостаточности (белый тромб) или абсолют-

ной недостаточности (красный тромб). Поэтому ОКС является предварительным 

(временным) диагнозом, используемым на ранних этапах догоспитальной и стаци-

онарной помощи до установления основного клинического диагноза. В рамках 

ОКС выделяют три основные формы: нестабильную стенокардию, инфаркт мио-

карда без подъема сегмента ST (белый тромб) и инфаркт миокарда с подъемом сег-

мента ST (красный окклюзирующий тромб).  

Острый коронарный синдром может прогрессировать из-за различных изме-

нений, происходящих в атеросклеротических бляшках, эндотелии сосудов и тром-

боцитах [Гусев С. А., 2018; Ohkubo T., 2023; Breus T. K., 2021]. Необходимо еще 

раз подчеркнуть, что основной причиной острой коронарной недостаточности счи-

тается разрыв атеросклеротической бляшки в коронарной артерии, что приводит к 

образованию тромба (белый или красный) и развитию длительного спазма коро-

нарной артерии. Патологоанатомические исследования показывают, что у 95% па-

циентов, внезапно скончавшихся от ОКС, обнаруживаются разрывы атеросклеро-

тических бляшек с наложением тромботических масс. Важно отметить, что риск 

разрыва бляшки зависит не столько от её размера, сколько от её состава. Чаще всего 

разрываются бляшки с рыхлой структурой, содержащие много липидов и имеющие 

тонкий защитный слой. К внешним факторам дестабилизации бляшки относят ги-

пертоническую болезнь, повышенную активность симпатоадреналовой системы, 



13 

вазоконстрикцию и наличие градиента давления до и после стеноза. Эти факторы 

могут ослаблять структуру бляшки из-за периодического сжатия и разгибания в ме-

стах изгибов сосудов. Кроме того, высокий уровень липопротеинов низкой плот-

ности (ЛПНП), триглицеридов и других молекул, таких как фибриноген и фактор 

Виллебранда, повышает риск разрыва атеросклеротических образований [Андреев 

Н. Н., 2021; Смирнова О. Л., 2023]. 

Также разрыв атеросклеротических бляшек обусловлен несколькими внут-

ренними факторам – это липидное ядро (преобладание липидов делает бляшку ме-

нее стабильной); недостаток гладкомышечных клеток и коллагена, что снижает 

прочность фиброзной капсулы; активацией макрофагов, что усиливает воспаление 

и повышает риск разрыва бляшки. Следует отметить, что тромбы могут образовы-

ваться как на поверхности, так и внутри бляшек, что может привести к закупорке 

сосудов и некрозу миокарда. 

Одним из факторов дестабилизации атеросклеротической бляшки считают её 

воспаление. Высокие уровни воспалительных маркеров, таких как С-реактивный 

белок, могут служить индикаторами риска развития ОКС [Smith G. et al., 2020]. 

Считают, что причиной воспалительной реакции может быть также инфек-

ция, вызванная хламидиями, пародонтальными бактериями, хеликобактером, виру-

сами [Zamorin J. L., 2023]. 

Важность понимания процессов патогенеза ОКС для диагностики и лечения 

сердечно-сосудистых заболеваний обусловлена необходимостью проведения диа-

гностики и выбора тактики лечения. 

Диагностика ОКС основывается на сочетании клинических данных, результа-

тов инструментальных методов исследований и биохимических маркеров. Основным 

методом диагностики ОКС является определение повреждения миокарда, которое 

определяется по уровню высоко специфических биомаркеров в биохимическом ана-

лизе крови: тропонинов I и Т, МВ-фракции [Bergmark B. A. et al., 2022].  

Высокочувствительные тропонины являются основными маркерами поврежде-

ния миокарда, их уровни коррелируют с объемом поврежденной ткани и прогнозом 

пациента [Brown R. et al., 2021]. Однако часто появление данных биомаркеров может 
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носить отсроченный характер, что не всегда позволяет установить диагноз ОКС в ран-

ние сроки. Тогда используются инструментальные методы исследования: ЭКГ (эле-

вация или депрессия на ЭКГ сегмента ST, наличие отрицательных зубцов Т), ЭХО-КГ 

(зоны гипо- или акинезии не менее, чем в 2 сегментах, снижение сократительной спо-

собности миокарда), а также коронароангиография (КАГ) – основной метод исследо-

вания, который позволяет точно оценить степень и характер поражения артерий ко-

ронарного русла, помогает в стратификации риска [Lee H. et al., 2024]. 

Лечение ОКС направлено на восстановление кровотока в пораженной арте-

рии и предотвращение дальнейших ишемических событий. Основные методы 

включают медикаментозную терапию и инвазивные вмешательства [Collet J. P. 

2020; Khan A., 2022].  

Медикаментозная терапия включает аспирин в сочетании со вторым антиа-

грегантом для предотвращения образования тромбов в коронарных артериях [Smith 

J. R., 2022]. Также в лечении используются бета-блокаторы, ингибиторы АПФ, нит-

раты, антагонисты кальция для контроля артериального давления, профилактики 

нарушений ритма сердца и антиангинального эффекта [Жмуров Д. В. и др., 2020]. 

К инвазивным методам лечения относятся ЧКВ, ТЛАП и стентирование ко-

ронарных артерий, что является предпочтительным методом для восстановления 

кровотока у пациентов с ОКС. Исследования показывают, что инвазивные методы 

лечения (например, чрескожное коронарное вмешательство) у пациентов, посту-

пивших более чем через 12 часов после появления симптомов, связаны со сниже-

нием 12-месячной смертности по сравнению с консервативным лечением (9,3% 

против 17,9%) [Жмуров Д. В. и др., 2020]. 

Считается, что реконструкция коронарной артерии, возвращая кровоснабже-

ние миокарда в норму, даже в условиях повреждения миокарда, может возвра-

щать гемодинамику в состояние гомеостаза, однако работ по анализу состояния ге-

модинамики у пациентов с ОКС на предмет его соответствия гомеостатическому 

или аллостатическому регулированию в доступной литературе найдено не было. 
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Современные подходы к лечению инфаркта миокарда делают акцент на важно-

сти быстрой медицинской помощи и использовании инвазивных методов для улуч-

шения результатов у пациентов, обратившихся за помощью с задержкой [Garcia G., 

2023]. Эти данные подчёркивают необходимость дальнейших исследований и опти-

мизации клинических протоколов для повышения эффективности лечения. 

Необходимо также рассмотреть влияние гипертонической болезни (АГ) и са-

харного диабета 2-го типа (СД2) на течение острого коронарного синдрома 

[Brownlee M., 2022]. 

Так гипертоническая болезнь увеличивает риск течения ОКС [Ковалева 

Ю. С., 2022; Takami Y., 2016].  

Исследование, проведенное в 2020 году, показало, что у пациентов с артери-

альной гипертензией риск развития ОКС более чем в два раза выше по сравнению 

с пациентами с нормальным артериальным давлением [Khan A. et al., 2018]. Пато-

генетически данная связь чаще всего реализуется за счет систолической и диасто-

лической перегрузки сердечно-сосудистой системы в условиях формирования и 

развития гипертонического криза [Семенцова Н. А., 2021]. Последний часто явля-

ется фактором формирования разрыва атеросклеротической бляшки КА. 

В другом исследовании сообщается, что у пациентов с ОКС и артериальной 

гипертензией наблюдается более высокая смертность и частота сердечно-сосуди-

стых осложнений по сравнению с пациентами без гипертонии» [Khan A. et al., 

2018]. Основными жизнеугрожающими осложнениями ОКС при гипертонической 

болезни являются аритмии и разрывы миокарда за счет формирования гипердина-

мического синдрома [Yang N. et al., 2024]. 

Влияние сахарного диабета 2-го типа (СД 2-го типа) на риск развития и тече-

ние ОКС также значимо. Сахарный диабет второго типа значительно повышает 

риск развития ОКС [Шестакова М. В., 2022]. Согласно исследованию 2022 года, у 

пациентов с диабетом риск сердечно-сосудистых заболеваний в 4–7 раз выше, чем 

у пациентов без диабета [Zhang L. et al., 2022].  

Исследование, проведенное в 2022 году, показало, что у пациентов с сахар-

ным диабетом, перенесших ОКС, наблюдается более высокая частота повторных 
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госпитализаций и ухудшение качества жизни по сравнению с пациентами без диа-

бета [Lee S. et al., 2023]. В исследовании, опубликованном в 2021 году, подчерки-

вается, что сочетание гипертонической болезни и сахарного диабета значительно 

ухудшает прогноз у пациентов с ОКС, повышая риск как острых сердечно-сосуди-

стых событий, так и долгосрочной смертности [Patel R. et al., 2021]. 

Сахарный диабет 2-го типа создает дополнительные сложности в обеспече-

нии клеточного дыхания митохондриями в клетках миокарда, так как при гиперин-

сулинизме митохондрии начинают использовать глюкозу, а не жирные кислоты. 

Происходит их накопление в кровотоке, окисляясь, ЖК обладают токсическим дей-

ствием и увеличивают степень повреждения миокарда. В связи с этим даже при 

минимальных повреждениях миокарда повышается риск внезапной смерти [Титов 

В. Н., Пархимович Р. М., 2016; Титов В. Н., 2017]. 

В последние годы было проведено несколько исследований, подтверждаю-

щих высокий риск внезапной смерти от сердечно-сосудистых заболеваний у паци-

ентов с сахарным диабетом. 

Одним из таких исследований является работа, представленная профессором 

Якобом Тфельт-Хансеном на конгрессе Европейского общества кардиологов в 2024 

году. Исследование показало, что у пациентов с сахарным диабетом первого типа риск 

внезапной сердечной смерти в 20 раз выше, чем у здоровых людей, а у пациентов с 

диабетом второго типа – почти в шесть раз и вышe [Hanefeld M. et al., 2020]. 

Эти исследования подчёркивают важность ранней диагностики и комплекс-

ного лечения как гипертонии, так и сахарного диабета для снижения риска острых 

коронарных событий и улучшения результатов лечения пациентов. 

 

1.2. Влияние депрессии и стресса на острый коронарный синдром 

 

Депрессия является значимым фактором риска развития сердечно-сосудистых 

заболеваний, включая ишемическую болезнь сердца (ИБС). Исследования показы-

вают, что наличие депрессивных симптомов у пациентов с уже существующими сер-

дечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) ухудшает их течение и повышает риск по-

вторной госпитализации и смертности [Нуралиева Н. Ф. и др., 2019]. Также в статье 
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говорится, что депрессия значительно ухудшает качество жизни пациентов с ише-

мической болезнью сердца. В одном из исследований, проведённом среди 503 па-

циентов со стенокардией, было установлено, что через 18 месяцев после инфаркта 

миокарда пациенты с депрессивными симптомами имели значительно более низкие 

баллы по шкале качества жизни по сравнению с теми, кто не страдал от депрессии 

[Полуэктов М. Г., 2023]. У 5038 пациентов с диагнозом «ишемическая болезнь 

сердца» и/или «артериальная гипертензия» наличие клинических признаков де-

прессии при первичном осмотре, установленном на основе опроса, увеличивает 

риск внезапной смерти в 1,64 раза и общий риск смерти в 1,82 раза. Поэтому так 

важно раннее выявления и лечения депрессии у пациентов с сердечно-сосудистыми 

заболеваниями. [Frasure-Smith L. et al., 2018; Juruena M.F., Bocharova M., Agustini 

B., 2021].  

Лечение антидепрессантами может приводить к улучшению состояния паци-

ентов, страдающих одновременно от депрессии и сердечно-сосудистых заболева-

ний [Kessing L. V. et al., 2020]. Однако следует учитывать, что в некоторых иссле-

дованиях наблюдается обратная закономерность. Это указывает на необходимость 

проведения дальнейших исследований для определения оптимальных стратегий 

лечения. 

Исходя из вышеизложенного, можем сделать вывод, что депрессия представ-

ляет собой важный фактор риска развития и ухудшения течения сердечно-сосуди-

стых заболеваний. Врачи должны учитывать психическое здоровье своих пациен-

тов и проводить соответствующий скрининг на депрессию, чтобы улучшить ре-

зультаты лечения и качество жизни. Эти данные подчеркивают необходимость ин-

теграции психиатрической помощи в кардиологическую практику для более эф-

фективного ведения пациентов с сопутствующими психическими расстройствами. 

Следует также отметить, что стресс также рассматривается как новый риск-

фактор, способствующий развитию ССЗ [Smyth A., 2016]. Стресс не только способ-

ствует развитию ОКС, но и сам ОКС воспринимается организмом как стресс, обес-

печивая дополнительное повреждение миокарда. 
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В статье [Bärtsch S. R. et al., 2021; Lupien S. J. 2018] описаны результаты кли-

нических испытаний по вмешательству на уровне психосоциального стресса. Не-

которые мета-анализы показывают снижение повторных сердечных событий и 

смертности на 50–70% при использовании методов управления стрессом. Однако 

эти эффекты не всегда сохраняются в долгосрочной перспективе. 

Стресс является важным фактором, влияющим на заболеваемость и смерт-

ность от ССЗ. Понимание взаимосвязей между стрессом и сердечно-сосудистыми 

заболеваниями может помочь в разработке эффективных терапий и стратегий для 

снижения заболеваемости. 

Необходимы дальнейшие исследования в этой области для улучшения кли-

нической практики ведения пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями. 

 

1.3. Понятие аллостаза и аллостатической нагрузки. Индекс аллостатической 

нагрузки и методы диагностики аллостатической нагрузки 

 

Аллостаз – это отражение комплекса измененных регуляторных воздействий 

в организме, обеспечивающих постоянство в изменении. Аллостаз может быть от-

ветной реакцией как на физиологическое, так и патологическое воздействие [Зо-

това Т. Ю., 2018]. 

После проведения реконструкции коронарной артерии считается, что восста-

новление коронарного кровотока приводит к восстановлению гомеостатического 

регулирования деятельностью сердечно-сосудистой системы. Однако развитие ин-

фаркта миокарда формирует феномен функциональной деафферентации сердца, 

который носит защитный характер и уводит сердце от дополнительного поврежде-

ния в условиях стресса. Кроме того, с восстановлением коронарного кровотока со-

храняется стрессорная реакция организма. В связи с этим вопрос о режиме регули-

рования деятельностью сердечно-сосудистой системы (аллостаз или гомеостаз) яв-

ляется предметом данного исследования. 

 Большинство работ по данной тематике посвящено развитию аллостаза при 

хроническом стрессе [McEwen B. S., 2017; Guidi J. et al., 2021]. Главной целью в 
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этих исследованиях авторы ставят определение аллостатической нагрузки, т.е. вы-

явление степени «напряженности» аллостаза, обеспечивающего более быструю ре-

акцию организма к факторам внешней среды за счет снижения чувствительности к 

факторам воздействия (попытка прогнозирования будущих событий). Интерес 

представляет вопрос о возможности формирования аллостаза в одной из систем ор-

ганизма, в нашем случае это сердечно-сосудистая система в рамках острого коро-

нарного синдрома. 

Таким образом, гемодинамический аллостаз – это избыточное воздействие на 

систему всего комплекса патологических факторов, обеспеченных измененной 

нейрогормональной регуляцией и не только при стрессе. 

Также клинический интерес в этом направлении представляет изменение ве-

личины двойного произведения. Этот показатель, объединяя ЧСС и АД, хорошо 

отражает степень нагрузки на сердечно-сосудистую систему и тесно связан с опре-

делением уровня потребностью миокарда в кислороде, с выраженностью эндоте-

лиальной дисфункции.  

Для определения характера аллостаза (острый или хронический) важно рас-

считать структурную точку АД. По В. В. Шкарину [Шкарин В. В., 2002]. Именно 

данный показатель отражает условия перфузии и в норме это соотношение «при-

ближается к значениям пропорции «золотого сечения» и равно 0,618. Для оценки 

«нормальности» функционирования системы была выведена зона нормальных зна-

чений – 0,5466–0,6819 [Козлов А. И., 2020; Ivanov P. Ch., 2020]. 

Использование в проведенном автором анализе данных СМАД, индекса 

двойного произведения и структурной точки артериального давления, позволило 

не только выявить гемодинамические критерии аллостаза, но и определить его хро-

нический характер за счет изменения СТАД и ДП. [Луканина А. А., 2023].  

Большинство работ по аллостазу связывают его развитие с формированием 

хронического стресса. Наличие биохимических и функциональных изменений при 

стрессе позволяет оценить формирование аллостатической нагрузки на основе ис-

пользования биомаркеров [Атьков О. Ю., 2019; Луканина А. А., 2023]. Значимость 
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определения аллостатической нагрузки на организм обусловлено более быстрым 

старением организма в условиях аллостаза [Альтман Д. Ш., 2012]. 

Аллостаз – это процесс адаптации организма к изменяющимся условиям, ко-

торый включает множественные физиологические изменения, отличные от меха-

низма обратной связи (гомеостаза). В отличие от краткосрочных реакций, аллостаз 

позволяет организму формировать долгосрочные адаптационные ответы на стрес-

совые воздействия. Однако при постоянном воздействии стрессоров может возник-

нуть аллостатическая нагрузка, что приводит к ухудшению здоровья и развитию 

хронических заболеваний. 

Механизмы аллостаза реализуются на основе функционирования одних и тех 

же систем организма, функциональных уровнях, но при этом обеспечивают различ-

ный приспособительный ответ организма на воздействие факторов окружающей 

среды таких, например, как острый или хронический стресс. Изучение механизмов 

воздействия на организм стресса привело в 1956 году [Sterling P. et al., 2018] к фор-

мированию понятия аллостаза и аллостатической нагрузки на организм, определя-

емого как «постоянство в изменении».  

Определяющим звеном в данных исследованиях является понятие аллостати-

ческой нагрузки [Buckwalter J. G., 2016]. 

По данным статьи Гороховой С. Г. [Горохова С. Г. и др., 2019] выявлено пре-

обладание умеренной аллостатической нагрузки в группе обследованных. «Опре-

делено, что наибольший вклад в ИАН вносит систолическое и диастолическое АД, 

общий холестерин и гемоглобин. Проведено сравнение моделей расчета ИАН при 

разном наборе биомаркеров». Методика определения аллостатической нагрузки 

была описана в статье «Аллостатическая нагрузка работников атомных электро-

станций: оценка индекса аллостатической нагрузки» автором Гороховой С. Г. в 

2021 году. В статье описывается новая методика оценки индекса аллостатической 

нагрузки, которая использует интегральные оценки психического состояния работ-

ников атомных электростанций как маркеры аллостаза. Эта методика направлена 

на комплексную оценку здоровья работников и их способности справляться со 

стрессом. Методика была успешно применена для оценки индекса аллостатической 
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нагрузки у работников атомных электростанций, что позволило оценить риск раз-

вития заболеваний, связанных с аллостатической нагрузкой. 

Формирование новых устойчивых измененных констант, кумуляция измене-

ний функционального состояния жизнеобеспечивающих систем, с которыми чело-

век продолжает жить, это и есть «аллостатическая нагрузка». А процесс промежу-

точной адаптации организма человека к изменяющимся условиям окружающей 

среды с имеющейся у него аллостатической нагрузкой отождествляется с аллоста-

зом [Guidi J. et al., 2021].  

Если рассматривать предпосылки к формированию аллостатического меха-

низма регулирования деятельности сердечно-сосудистой системы (гемодинамиче-

ский аллостаз), то следует обратить внимание на следующие возможные факторы 

его формирования. ОКС всегда происходит при реализации нейрогуморальных ме-

ханизмов острого стресса [Juruena M. F., 2020]. Развитие ОКС, приводит к повре-

ждению миокарда, функциональной деафферентации сердца (крайнее проявление 

которого – кардиогенный шок). В формировании аллостатической нагрузки на ор-

ганизм принимают участие механизмы, обеспечивающие изменение суточного 

профиля АД. Характер реализации суточного профиля АД находится под непосред-

ственной зависимостью от уровня мелатонина, работы часовых генов (Per2, Per3), 

уровня альдостерона, уровня серотонина в крови. 

Для оценки аллостатической нагрузки используется комплексный подход, 

включающий измерение биомаркеров, антропометрических показателей и физио-

логических параметров. 

Существуют ряд статей [Горохова С. Г. и др., 2016, 2019], где обсуждаются клю-

чевые биомаркеры, используемые для оценки аллостатической нагрузки, такие как 

уровни кортизола, катехоламинов, С-реактивного белка (CRP) и других воспалитель-

ных маркеров. С. Г. Горохова и другие авторы подчеркивают важность этих показа-

телей как индикаторов хронического стресса и воспаления, которые способствуют 

накоплению аллостатической нагрузки и могут влиять на здоровье пациентов.  
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Антропометрические и физиологические показатели (такие как измерение 

артериального давления, индекса массы тела (ИМТ), уровня глюкозы в крови и дру-

гих антропометрических и физиологических показателей, повышенные уровни 

глюкозы и артериального давления) могут указывать на метаболический стресс и 

повышенную аллостатическую нагрузку [Sterling P. et al., 2018]. 

 

1.4. Влияние АГ и СД на аллостаз и аллостатическую нагрузку 

 

Влияние артериальной гипертензии на аллостаз и аллостатическую нагрузку 

является важной темой в кардиологии. Артериальная гипертензия может значи-

тельно увеличить аллостатическую нагрузку, что приводит к различным негатив-

ным последствиям для здоровья [Исаева Н. А., 2020]. При повышении артериаль-

ного давления происходит накопление аллостатической нагрузки, что может при-

вести к физиологическим изменениям и заболеваниям таким как хронический 

стресс [Сергеев В. П. и др., 2017]. Повышенное артериальное давление является 

следствием хронического стресса, который активирует симпатическую нервную 

систему и приводит к чрезмерному выделению гормонов стресса, таких как корти-

зол и адреналин. АГ значительно увеличивает аллостатическую нагрузку на орга-

низм. Хроническое повышение артериального давления приводит к избыточной ак-

тивности симпатической нервной системы и повышению уровней циркулирующих 

катехоламинов, что усиливает сосудистую резистентность и нагрузку на сердце 

[Сергеев В. П. и др., 2017]. 

Увеличение аллостатической нагрузки связано с ухудшением функции сер-

дечно-сосудистой системы, вызывая повышение уровня воспалительных маркеров 

и оксидативного стресса, что способствует повреждению эндотелия и развитию 

атеросклероза и ишемической болезни сердца [Иванов И. И. и др., 2015]. 

Хроническая аллостатическая нагрузка в свою очередь может привести к не-

обратимым изменениям в организме, включая когнитивные нарушения и депрес-

сивные состояния [Незнанов Н. Г., 2015]. Таким образом, артериальная гипертен-



23 

зия не только ухудшает состояние сердечно-сосудистой системы, но и способ-

ствует повышению аллостатической нагрузки, что в свою очередь может усугубить 

общее состояние здоровья. 

Любая форма артериальной гипертензии (с или без метаболического син-

дрома) имеет неизбежные патогенетические связи со стрессом и постстрессорной 

нагрузкой на организм, которую можно оценивать на основе индекса аллостатиче-

ской нагрузки (ИАН). Применение патогенетической терапии при условии дости-

жения целевых значений артериального давления не исключает сохранение изме-

ненной регуляции деятельностью сердечно-сосудистой системы [Зотова Т. Ю. и 

др., 2023; Silva A., 2021]. 

СД 2-го типа также может играть важную роль в увеличении аллостатической 

нагрузки на организм. Хроническое повышение уровня глюкозы в крови приводит 

к процессу гликирования белков и липидов, что, в свою очередь, вызывает измене-

ния в структуре сосудистой стенки и нарушает её функциональность [Андреев 

Н. Н. и др., 2021]. Гиперинсулинемия и инсулинорезистентность способствуют 

усилению воспалительных процессов и оксидативного стресса, что дополнительно 

ухудшает состояние сосудистой системы [Петров В. А. и др., 2019]. 

Гипертоническая болезнь (АГ) и сахарный диабет (СД2) часто взаимно усу-

губляют друг друга, усиливая целевой уровень аллостатической нагрузки. Инсули-

норезистентность – это общая черта этих состояний, которая помогает их взаимо-

связи. При сахарном диабете второго типа артериальная гипертензия часто пред-

шествует нарушениям углеводного обмена, что связано с развитием инсулинорези-

стентности [Сергеев В. П. и др., 2017].  

Исследования показывают, что наличие как артериальной гипертензии, так и 

сахарного диабета одновременно значительно повышает вероятность развития сер-

дечно-сосудистых заболеваний [Garcia G. et al., 2022]. 

Клинические проявления повышенной аллостатической нагрузки у пациен-

тов с артериальной гипертензией и сахарным диабетом включают увеличение ва-

риабельности артериального давления, нарушения циркадных ритмов и частые со-

судистые осложнения. Лечение таких пациентов требует комплексного подхода, 
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который включает контроль артериального давления, управление уровнем глю-

козы в крови и снижение воспалительных процессов. 

Сочетание АГ и СД создает дополнительные предпосылки для перевода ре-

гуляторных механизмов из состояния гомеостаза в состояние аллостаза. При этом 

стойкое изменение механизмов вегетативной регуляции формирования инсулино-

резистентности и активация белков системы РААС является самостоятельным важ-

ным фактором формирования гемодинамического аллостаза. 

Рассмотрим влияние гиперинсулинизма на митохондриальный метаболизм. 

Гиперинсулинизм, связанный с сахарным диабетом второго типа, оказывает 

значительное влияние на митохондриальный метаболизм, изменяя используемые 

клетками субстраты. Это изменение имеет важные последствия для энергетиче-

ского обмена и функционирования органов [Титов В. Н., 2017]. 

Митохондрии – это клеточные органеллы, ответственные за производство 

энергии в виде аденозинтрифосфата (АТФ) через процесс окислительного фосфо-

рилирования. Основными субстратами для этого процесса являются глюкоза и 

жирные кислоты (ЖК), такие как пальмитиновая кислота [Узлова Е. В. и др., 2020]. 

Гиперинсулинизм, характеризующийся повышенным уровнем инсулина в 

крови, влияет на выбор субстрата для митохондриального метаболизма: 

– инсулин стимулирует захват глюкозы клетками, повышая её использование 

в качестве основного энергетического субстрата. Это связано с активацией глико-

лиза и снижением липолиза; 

– при гиперинсулинизме снижается использование ЖК, так как инсулин ин-

гибирует липолиз и уменьшает концентрацию свободных ЖК в плазме крови 

[Шрамко В. С., 2017]. 

Исследования таких работ показывают, что гиперинсулинизм приводит к ме-

таболическим изменениям в митохондриях [Титов В. Н., Пархимович Р. М., 2016; 

Титов В. Н., 2017]. Эти изменения могут привести к нескольким метаболическим 

последствиям, таким как нарушение энергетического баланса и преобладание окис-

ления глюкозы, что в свою очередь может вызвать дисбаланс в энергетическом ме-

таболизме и способствовать накоплению жиров в тканях. А снижение окисления 
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жирных кислот может способствовать накоплению неиспользованных ЖК, что по-

вышает риск оксидативного стресса и воспаления. 

Исследования показывают, что гиперинсулинемия существенно влияет на ми-

тохондриальный метаболизм, изменяя использование глюкозы и жирных кислот в ка-

честве источников энергии. Понимание этих процессов важно для разработки мето-

дов лечения и контроля сахарного диабета, направленных на улучшение метаболиче-

ского здоровья и предотвращение осложнений, связанных с этим заболеванием. 

 

1.5. Данные литературы о мелатонине. 

Его влияние на сердечно-сосудистую систему 

 

Мелатонин открыл в 1958 году профессор дерматологии Аарон Лернер как 

вещество, осветляющее кожу. Дальнейшие исследования установили основное ме-

сто его синтеза – это эпифиз (1970) и особенности его синтеза из аминокислоты 

триптофана [Петров А. В., 2021; Wen L., 2021; Xu D., 2020]. Последний участвует 

в синтезе нейромедиатора серотонина с дальнейшей его трансформацией только в 

ночное время в мелатонин [DiezE. R., 2023; Yu Y., 2022]. Роль мелатонина, как 

нейрогормона в настройке организма к смене дня и ночи в условиях реализации 

циркадианного ритма, может быть охарактеризована как плейотропность [Дани-

лов А.Б., Семенова Н.В. 2021]. При этом собственно синтез мелатонина происхо-

дит именно в темноте, что исключает ошибочность применения его действия [Бла-

гонравов М.Л. и др., 2024].  

Мелатонин является гормоном, который регулирует циклы сна и бодрствова-

ния, он играет ключевую роль в синхронизации внутренних биологических часов с 

внешними световыми условиями [Domínguez-Rodríguez A., 2022; Reiter R. J., 2020]. 

Уровень мелатонина начинает повышаться вечером, достигая пика ночью, и сни-

жается утром [Takahashi et al., 2018; Петров В. А. и др., 2019].  

По данным литературы низкая продукция мелатонина и сдвиг фазы его сек-

реции приводят к рассогласованию циркадных ритмов [Карапетян А. С., 2021]. 

Большую роль в этом играет обратная связь эпифиза с супрахиазмальными ядрами 

– недостаточное воздействие мелатонина приводит к укорочению периода ритма 
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водителя и к десинхронизации основных суточных ритмов в организме. Данные 

изменения могут возникнуть на фоне системной активации гипоталамо-гипофизар-

ной системы и являться ее отражением (антагонистические отношения с мелатони-

ном). При этом не будет происходить переход на ночной тип клеточного метабо-

лизма, что сопровождается изменениями со стороны углеводного и жирового об-

мена c формированием атерогенного эффекта в том числе и за счет формирования 

дисфункции эндотелия [Благонравов М. Л. и др., 2024]. 

Мелатонин – это гормон, продуцируемый шишковидной железой (эпифизом) 

в головном мозге, который играет ключевую роль в регуляции циркадных ритмов 

и сна [Гусев А. В., 2018]. Секреция мелатонина происходит в основном ночью, что 

помогает регулировать цикл сна-бодрствования и другие биологические ритмы 

[Ефремов И. С., 2020]. 

Механизм действия мелатонина: 

1. Регуляция сна: мелатонин способствует наступлению сна, уменьшая время 

засыпания и улучшая качество сна [Пучкова А. Н., 2019]. Он действует на рецеп-

торы мелатонина в головном мозге, снижая активность нервной системы и подго-

тавливая организм к отдыху. 

2. Антиоксидантная защита: мелатонин обладает мощными антиоксидант-

ными свойствами, защищая клетки от повреждений, вызванных активными фор-

мами кислорода (АФК). Он нейтрализует свободные радикалы и активирует анти-

оксидантные ферменты, что способствует снижению окислительного стресса 

[Cardinali D. P., 2022]. 

3. Иммуномодуляция: мелатонин играет роль в регуляции иммунной си-

стемы, снижая воспалительные процессы [Gul-Kahraman, 2023]; 

4. Регуляция метаболизма: мелатонин влияет на энергетический метаболизм, 

снижая уровень глюкозы и липидов в крови, что важно для поддержания метабо-

лического гомеостаза [Domínguez-Rodriguez, 2023]; 

Мелатонин тесно связан с периодическими генами (clock genes), которые ре-

гулируют циркадные ритмы. Эти гены включают: 
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1) Per1, Per2, Per3: гены семейства Period участвуют в регуляции циркадных 

ритмов и контроле времени сна и бодрствования [Roenneberg T., 2023]; 

2) BMAL1 и CLOCK: эти гены играют ключевую роль в поддержании циркад-

ного ритма через активацию и репрессию различных генов-мишеней [O'Connor C. 

M., 2024]. 

Мелатонин взаимодействует с этими генами, модулируя их активность и 

обеспечивая синхронизацию внутренних биологических часов с внешними свето-

выми условиями [Рапопорт С. И., 2022]. Это взаимодействие помогает регулиро-

вать суточные ритмы физиологических процессов, таких как секреция гормонов, 

метаболизм и клеточный цикл [Srinivasan V., 2023]. 

Исследования показывают, что уровень мелатонина может изменяться у па-

циентов с ишемической болезнью сердца: 

1. Снижение уровня мелатонина: у пациентов с ИБС часто наблюдается сниже-

ние уровня ночной секреции мелатонина, что может быть связано с нарушениями 

циркадных ритмов и увеличением уровня стресса и воспаления [Reiter et al., 2016; Ло-

гинов В. А., 2023; Madsen M. T., 2019; Kowalska E., 2022; Vasiliev A. N., 2015]. 

2. Нарушение ритма секреции: изменение ритма секреции мелатонина может 

усугублять сердечно-сосудистые заболевания, так как нарушается регуляция арте-

риального давления, сердечного ритма и других ключевых параметров [Reiter R. J., 

2023; Карпов Р. С., 2022]. 

Исходя из вышеизложенного можно сделать вывод: мелатонин является клю-

чевым регулятором циркадных ритмов, оказывая влияние на синхронизацию внут-

ренних биологических часов и адаптацию организма к циклу свет – темнота. Его 

синтез и взаимодействие с периодическими генами и гормонами стресса подчерки-

вают важность этого гормона в поддержании гомеостаза и предотвращении различ-

ных патологий, связанных с нарушением циркадных ритмов [Атьков О. Ю., Горо-

хова С. Г., 2019]. 

Мелатонин, играя ключевую роль в регуляции циркадных ритмов, имеет зна-

чительные взаимодействия с гормонами стресса, такими как кортизол, адреналин и 
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норадреналин. Эти взаимоотношения имеют важное значение для поддержания го-

меостаза и адаптации организма к стрессовым условиям. Мелатонин также оказы-

вает сосудорасширяющее действие и может способствовать снижению артериаль-

ного давления [Кондратьев С. Ю., 2021]. Исследования показали, что прием мела-

тонина перед сном может улучшить dipping-паттерн артериального давления у лю-

дей с его нарушениями [Garcia G. et al., 2022; Петров В. А. и др., 2019]. Мелатонин 

часто используется для лечения расстройств сна и коррекции циркадных ритмов 

[Симоненко В. Б., 2021]. Применение мелатонина вечером способствует сдвигу 

циркадных ритмов к более раннему времени, что может быть полезно для вечерних 

хронотипов [Simko F., 2021]. Например, исследование, проведенное Takahashi и со-

авторами (2018), показало, что использование мелатонина может помочь в регули-

ровании циркадных ритмов и улучшении сна у людей с вечерними хронотипами 

[Dominguez-Rodriguez A., 2020; Takahashi et al., 2018]. Мелатонин способствует 

синхронизации внутренних биологических часов с внешними световыми услови-

ями, что помогает улучшить качество сна и уменьшить выраженность проблем с 

артериальным давлением. Более того, мелатонин может помочь в адаптации к 

смене часовых поясов, что является актуальным для людей, часто путешествующих 

или работающих в сменном графике [Smith G. et al., 2020; Петров В. А. и др., 2019]. 

Секреция мелатонина играют ключевую роль в регуляции циркадных ритмов и ар-

териального давления. Применение мелатонина может быть эффективным методом 

коррекции нарушенных циркадных ритмов и улучшения dipping-паттерна артери-

ального давления. Современные исследования продолжают изучать механизмы 

влияния мелатонина на суточную динамику АД и разрабатывать новые подходы к 

их коррекции [Garcia G. et al., 2022]. 

При исследовании артериального давления большую роль отведено изуче-

нию скорости ночного снижения АД. Паттерн – это шаблон или модель, которая 

повторяется в течение определенного периода времени. В контексте артериального 

давления, паттерн описывает характер изменений АД в течение суток, включая его 

повышение и снижение в разные периоды дня и ночи. В норме артериальное дав-

ление имеет циркадный ритм, который характеризуется следующим образом:  
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1) дневное повышение: в утренние и дневные часы артериальное давление 

обычно выше, что связано с повышенной активностью симпатической нервной си-

стемы и бодрствованием; 

2) ночное снижение (dipping): ночью, во время сна, артериальное давление 

снижается. Этот феномен известен как «dipping» и считается нормальным физио-

логическим процессом. Снижение давления ночью обычно составляет 10–20% от 

дневного уровня [Hermida et al., 2023]. 

Паттерн «диппер» описывает наиболее распространённый и считающийся 

нормальным паттерн, при котором артериальное давление снижается во время сна 

на 10–20% относительно дневных значений и повышается с утра (определяется на 

основе суточного индекса). Это снижение (dipping) помогает уменьшить нагрузку 

на сердечно-сосудистую систему и связано с уменьшением активности симпатиче-

ской нервной системы во время сна. 

Изучение паттернов АД важно для оценки риска развития сердечно-сосуди-

стых заболеваний. Аномальные паттерны, такие как недостаточное ночное сниже-

ние (нон-диппер САД менее 10%) или увеличение АД ночью (найт-пикер СИ САД 

менее 0) могут указывать на повышенный риск развития гипертонии, инфаркта 

миокарда или инсульта. Выделяется также вариант чрезмерного ночного снижения 

САД – овер-дипер (СИ САД более 20%) [Сергеев В.П. и др., 2017]. 

Исследование этих паттернов помогает врачам принимать решения относи-

тельно коррекции лечения гипертонии, например, адаптации времени приёма антиги-

пертензивных препаратов для оптимизации контроля АД, особенно в ночное время. 

Таким образом, понимание суточной динамики АД, соотношения дневных и 

ночных его величин позволяет более точно оценить сердечно-сосудистые риски и 

эффективно управлять гипертензией, предотвращая возможные осложнения. 

 

1.6. Данные литературы об особенностях СМАД при ОКС у пациентов с 

артериальной гипертензией и сахарном диабете 

 

Суточное мониторирование артериального давления является важным диа-

гностическим инструментом для оценки вариабельности артериального давления в 
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течение суток, особенно у пациентов с острой коронарной патологией, артериаль-

ной гипертензией и сахарным диабетом [Иванов И. И., 2019]. СМАД позволяет вы-

явить циркадные ритмы АД и оценить эффективность антигипертензивной терапии 

[Кобалава Ж. Д., 2023; Смирнов Д. В., 2022]. Этот метод широко применяется для 

диагностики и мониторинга состояния пациентов с АГ и СД, так как позволяет вы-

явить суточные вариации АД, которые могут оставаться незамеченными при обыч-

ном измерении [Сергеев В. П. и др., 2017]. 

Пациенты с ОКС, особенно на фоне АГ и СД, часто имеют значительные 

нарушения суточного профиля АД [Калинкин А. Л., 2022; Козловская Л. В., 2022]. 

Исследования показывают, что «у таких пациентов чаще наблюдается «non-

dipping» паттерн, при котором снижение АД ночью отсутствует или выражено 

слабо» [Гусев А. В. и др., 2018]. «Это связано с нарушением автономной регуляции 

и может свидетельствовать о повышенном риске сердечно-сосудистых осложне-

ний» [Иванов И. И. и др., 2015]. 

Артериальная гипертензия является фактором риска развития ОКС [Лебе-

дева А. А., 2023]. У пациентов с АГ наблюдаются более выраженные изменения 

суточного профиля АД, что может усугубляться при наличии ОКС. Контроль АД у 

таких пациентов требует более тщательного мониторинга и корректировки терапии 

[Петров В. А. и др., 2019]. 

Сахарный диабет также значительно влияет на суточные колебания АД. У 

пациентов с СД часто наблюдается повышенная жесткость артериальной стенки и 

нарушение автономной регуляции, что приводит к изменению суточного профиля 

АД [Шестакова М. В., 2021]. Это особенно актуально для пациентов с ОКС, так как 

риск осложнений у таких пациентов значительно выше [Андреев Н. Н. и др., 2021; 

Garcia G. et al., 2022]. 

Современные исследования направлены на разработку новых методов мони-

торинга и лечения пациентов с ОКС, АГ и СД. Особое внимание уделяется генети-

ческим факторам, влияющим на вариабельность АД, а также роли воспалительных 

процессов и стресса в патогенезе этих заболеваний [Johnson et al., 2019]. 
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Исследования также показывают, что использование антигипертензивных 

препаратов, таких как ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента (АПФ) 

и блокаторы рецепторов ангиотензина II, может значительно улучшить прогноз у 

пациентов с ОКС, АГ и СД [Smith G. et al., 2020]. 

 

1.7. Влияние полиморфных маркеров генов на формирование ОКС и 

динамику СМАД при ОКС 

 

Полиморфизм генов – это различия в последовательности ДНК (однонуклео-

тидные замены), которые могут влиять на функцию генов и, следовательно, на 

предрасположенность к заболеваниям [Николаева Т. А., 2024; Kalmbach D. A., 

2022; Savostyanov K. V., Pushkov A. A., Zhanin I. S., 2023]. В контексте ОКС, поли-

морфные маркеры генов могут влиять на различные аспекты патогенеза заболева-

ния, включая воспаление, сосудистую реактивность и свертываемость крови [По-

номаренко И.В. и др., 2019]. Изучение полиморфных маркеров позволяет изучить 

их роль в патогенезе ОКС и динамике СМАД при ОКС [Васильев А. А., 2020]. Ис-

следования в этой области позволяют улучшить диагностику и лечение пациентов, 

а также прогнозирование исходов заболевания. Рассмотрим основные полиморф-

ные маркеры, которые могут влиять на формирование и развитие ОКС: MTNR1B, 

MTNR1A, Per2, Per3, CYP 11В2, PPARG, ITGB3. Подбор генов осуществлялся с уче-

том участия в регуляции центральных механизмов суточных ритмов (гены рецеп-

торов к мелатонину, периодические гены) и эффекторного звена, осуществляю-

щего регуляцию минерального обмена (полиморфизм гена альдостерона), инсулин 

резистентности (полиморфизм гена PPARG), агрегации тромбоцитов (полимор-

физм гена ITGB3). 

Изучение формирования хроноструктуры суточного профиля артериального 

давления у пациентов с острым коронарным синдромом в зависимости от сопут-

ствующей патологии и наличия полиморфных маркеров генов MTNR1B, MTNR1A, 

Per2, Per3, CYP11B2, PPARG и ITGB3 имеет важное значение для понимания пато-

генеза и разработки индивидуализированных подходов к лечению.  
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1.7.1. Ген рецептора мелатонина типа 1A (MTNR1A).  

Полиморфизмы rs34532313 (C/T), rs13140012(T/A) 

 

Представляет собой белок, который у людей кодируется геном, имеющим 

разные однонуклеотидные замены, в частности, полиморфизмы rs34532313 и 

rs13140012). 

Рецептор мелатонина типа 1A (MTNR1A) представляет собой один из основ-

ных рецепторов, с которыми взаимодействует мелатонин, гормон, регулирующий 

циркадные ритмы и имеющий значительное влияние на сердечно-сосудистую си-

стему [Gao Y., 2019; Smith T. J., 2020; Chen L., 2019]. 

MTNR1A является белком, связанным с G-протеинами и участвует в различ-

ных клеточных сигнальных путях, включая индукцию вазодилатации и антиокси-

дантные эффекты, что делает его важным фактором в патофизиологии острых ко-

ронарных синдромов [Dominguez-Rodriguez A. et al., 2022]. 

Указано, что активность мелатонина через MTNR1A может снижать ишеми-

ческие повреждения миокарда благодаря своим антиоксидантным и противовоспа-

лительным свойствам. Это может быть особенно полезно при острых коронарных 

синдромах, таких как инфаркт миокарда [Yu Y. et al., 2021]. 

В другом исследовании [Han J. et al., 2021] было показано, что мелатонин 

может улучшать функции сердца и снижать уровень окислительного стресса в 

условиях гипоксии, что также связано с активностью рецептора MTNR1A. Это под-

тверждает его потенциальную роль в терапии сердечно-сосудистых заболеваний. 

Таким образом, MTNR1A не только играет ключевую роль в регуляции сер-

дечно-сосудистой функции через механизмы действия мелатонина, но также мо-

жет быть целевым объектом для разработки новых терапевтических стратегий при 

острых коронарных синдромах. 

Полиморфизм rs34532313 данного гена связан с метаболическими изменени-

ями и состоянием сосудов, что имеет значение для острых коронарных синдромов. 

В статье [Franchini A. et al., 2023] обсуждаются ассоциации полиморфизма 

rs34532313 с параметрами сосудистой жесткости и липидного профиля у здоровых 
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людей. В частности, носители гомозиготного варианта C показали значительно бо-

лее высокие уровни триглицеридов и ЛПНП по сравнению с носителями основного 

T-аллеля. Эти изменения могут способствовать развитию атеросклероза и увели-

чивать риск ОКС. 

Кроме того, в исследовании, проведенном Gromova А. в 2022 году, было уста-

новлено, что полиморфизм rs34532313 может быть связан с повышенным риском раз-

вития гипертензии и других метаболических нарушений в контексте алкогольной за-

висимостью, что также может косвенно влиять на риск сердечно-сосудистых заболе-

ваний [Gromova A. et al., 2022]. Полиморфный маркер (rs13140012) данного гена свя-

зывают с риском развития СД2типа [Amin M. et al., 2023]. 

Таким образом, изучение полиморфизмов rs34532313 и rs13140012 гена 

MTNR1A при ОКС может быть актуальным и связанны с особенностями метаболи-

ческого синдрома и состоянием сосудов. 

 

1.7.2. Ген рецептора мелатонина 1B (MTNR1B), 

полиморфизм rs10830963 (C/G) 

 

Ген рецептора мелатонина 1B (MTNR1B) кодирует белок, который играет 

важную роль в регуляции циркадных ритмов и метаболизма [Гороховский А. Н., 

2023, Lyssenko V.]. 

Полиморфизм rs10830963 (C/G) – в этом гене ассоциирован с изменениями в 

секреции мелатонина и нарушением циркадных феноменов, что может повышать 

риск развития диабета 2-го типа, который, в свою очередь, является значительным 

фактором риска для сердечно-сосудистых заболеваний, включая острые коронар-

ные синдромы [Иванов Д. А., Петрова И. С., 2023].  

Было установлено, что полиморфизм rs10830963 G-аллель связан с повышен-

ным уровнем глюкозы и ухудшением функции бета-клеток поджелудочной железы 

[Garaulet M., 2023]. Эти изменения могут способствовать развитию атеросклероза 

и увеличивать риск ОКС у пациентов с диабетом. Полиморфизм rs1387153(C/G) 

может обуславливать повышенный риск развития инфаркта миокарда при наличии 

других метаболических нарушений [Franchini A. et al., 2023]. 
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Таким образом, ген MTNR1B и его полиморфизмы играют значительную роль 

в патогенезе острых коронарных синдромов через механизмы, связанные с метабо-

лическими нарушениями и циркадных ритмов [Кузнецова Т. А., 2020]. 

 

1.7.3. Ген Per2, полиморфизм rs934945(C/G). 

Per3, полиморфизм rs2640908(C/G) 

 

Ген PERIOD2 (Per2) является ключевым компонентом циркадных ритмов, 

играющим важную роль в регуляции биологических процессов, таких как сон, ме-

таболизм и сердечно-сосудистая функция, психический статус [Kumar S., 2024; 

Facer-Childs E., 2019; Liu J. J. et al., 2015]. Его экспрессия происходит в супрахиаз-

матических ядрах гипоталамуса [Чжан Х., 2021]. 

Полиморфизм гена Per 2 rs934945 (С/G) связан с изменениями в циркадных 

ритмах и может оказывать влияние на предрасположенность к различным заболе-

ваниям, включая ОКС [Huang G., 2024]. В литературе рассматривается связь между 

полиморфизмами Per2 C/G(rs934945) и риском сердечно-сосудистых заболеваний 

[Гуревич М. А., 2022]. Нарушения циркадных ритмов, связанные с мутациями в 

Per2, могут способствовать увеличению риска инфаркта миокарда [Eckle T., 2023]. 

В частности, полиморфизм rs934945(C/G) не был непосредственно ассоциирован с 

ОКС, но его влияние на метаболические процессы может косвенно повышать риск 

сердечно-сосудистых заболеваний.  

Генетические вариации в Per2 могут влиять на уровень артериального давле-

ния и сосудистую реакцию на стрессовые факторы [Kovanen et al., 2021].  

Хотя прямого влияния полиморфизма rs934945(C/G) на острые коронарные 

синдромы не было установлено, но его связь с метаболическими нарушениями и 

артериальной гипертензией подчеркивает важность Per2 в патогенезе сердечно-со-

судистых заболеваний. 

Ген PERIOD3 (Per3 C/G [rs2640908]) – важный компонент системы циркад-

ных ритмов, влияющий на физиологические процессы, такие как сон и метаболизм 

[Петрова М. Н., 2021; Sing P., 2024; Wang F., 2016]. 
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Изучена связь между полиморфизмом rs2640908 (C/G) данного гена и риском 

сердечно-сосудистых заболеваний. 

Генетические вариации в Per3 могут влиять на предрасположенность к ост-

рым коронарным синдромам через механизмы, связанные с нарушением циркад-

ных ритмов и метаболическими изменениями. Полиморфизм rs2640908 может 

быть связан с изменениями в уровне артериального давления и сосудистой реак-

цией на стресс, что имеет значение для понимания патогенеза ОКС [Коваленко 

И. В., 2019]. Носители определенных аллелей полиморфизма гена Per 3 имеют бо-

лее высокий риск развития гипертонии и других метаболических нарушений, что 

также может способствовать повышению риска ОКС. Эти изменения могут быть 

связаны с нарушениями в регуляции сна и бодрствования, что в свою очередь вли-

яет на сердечно-сосудистую систему [Zhang Y. et al., 2022]. 

 

1.7.4. Ген гликопротеина тромбоцитарного рецептора интегрина β-3 

(ITGB3). Полиморфизм T/C (rs5918) 

 

Ген гликопротеина тромбоцитарного рецептора интегрина β-3 (ITGB3) играет 

ключевую роль в активации тромбоцитов и адгезии клеток, что критически важно для 

гемостаза и патогенеза сердечно-сосудистых заболеваний [Осиков М. В., 2023]. 

Проанализирована связь полиморфизма rs5918 (T/C) с коронарной болезнью 

сердца [Chen L., 2024]. Результаты показали, что носители аллеля C имеют значи-

тельно повышенный риск развития ОКС по сравнению с носителями T-аллеля 

[Смирнов А. А., 2021]. В доминантной модели отношение шансов составило 2?40 

(95% CI: 1,33–4,35; p = 0.003), а в рецессивной модели – 4.71 (95% CI: 1,32–16,80; 

p = 0,0067) [Khatami M. et al., 2016].  

Полиморфизм rs5918 (T/C) данного гена ассоциирован с изменениями в 

уровнях холестерина и другими метаболическими параметрами у пациентов с ОКС 

[Brown R. D., 2024]. Это может способствовать ухудшению состояния сосудов и 

увеличению риска сердечно-сосудистых событий [Franchini A. et al., 2023]. 
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1.7.5. Гены молекулярных мессенджеров (сигнальных белков).  

Ген рецептора, активирующий пролиферацию пероксисом y (PPARG).  

Полиморфизм rs1801282(C/G) 

 

Ген рецептора, активирующий пролиферацию пероксисом γ (PPARG), коди-

рует ядерный рецептор, который играет важную роль в регуляции метаболизма, 

инсулинорезистентности и воспалительных процессов [Сосна Л. С. и др., 2015; 

Rodriguez M. A., 2024; Sato K., 2023; Wang X., 2024]. 

Аллель G полиморфизма rs1801282 ассоциирован с повышенным риском ОКС. 

Авторы провели мета-анализ, в котором участвовали 23375 человек, и обнаружили, 

что генотип GG значительно увеличивает риск ОКС по сравнению с CC генотипом 

(OR 1,30; 95% CI 1,01–1.68; p < 0,05) [Zhang Y. et al., 2022]. Это указывает на то, что 

полиморфизм rs1801282 (Pro12Ala) данного гена может влиять на развитие ОКС че-

рез механизмы, связанные с нарушением метаболизма липидов и инсулина. 

Ген PPARG кодирует рецептор, активирующий пролиферацию пероксисом γ 

(PPARγ), который играет важную роль в регуляции липидного и углеводного об-

мена, а также в управлении воспалительными процессами. Полиморфизм 

rs1801282 (Pro12Ala) в гене PPARG является заменой пролина на аланин в позиции 

12 белка, что влияет на его функцию. 

Влияние полиморфизма rs180128 (Pro12Ala ) гена PPARG при ОКС: 

1. Метаболизм глюкозы и липидов: ала-аллель (Ala12) ассоциируется с улуч-

шенной чувствительностью к инсулину и снижением уровня триглицеридов в 

плазме крови. Это может снижать риск развития диабета 2-го типа и связанных с 

ним метаболических нарушений, что является важным фактором риска для ОКС. 

Улучшенная чувствительность к инсулину способствует лучшему контролю гли-

кемии и липидного профиля, что снижает вероятность атеросклеротических изме-

нений и, следовательно, развитие ОКС [Khatami M. et al., 2016]; 

2. Воспалительные процессы: полиморфизм (Pro/Ala rs1801282) влияет на экс-

прессию генов, связанных с воспалением. Улучшенная чувствительность к инсулину 
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и снижение воспалительных процессов могут уменьшить риск развития атероскле-

роза и улучшить клинические исходы при ОКС. Воспаление играет ключевую роль в 

патогенезе атеросклероза и его осложнений, поэтому снижение воспалительных мар-

керов оказывает положительное влияние на прогноз у пациентов с ОКС. 

3. Атеросклероз: носители Ala-аллеля за счет снижения активности белка 

имеют улучшенные метаболические показатели, что замедляет прогрессирование 

атеросклероза и снижает риск коронарных событий. Это особенно важно для паци-

ентов с ОКС, поскольку атеросклероз является основной причиной данного состо-

яния [Abaj F. et al, 2021]. 

 

1.7.6. Ген CYP11В2. Полиморфизм С/T (rs284 91316) 

 

Ген CYP11B2 кодирует фермент альдостерон синтазу [Garcia E. V., 2024; 

Smirnov A. A., 2021], который играет ключевую роль в синтезе альдостерона – гор-

мона, регулирующего уровень натрия и калия в организме, а также артериальное 

давление [Bezerra K. R. V., 2020]. 

В данном исследовании изучался полиморфизм С/Т (rs 28491316) данного 

гена. По данным литературы аллель Т приводит к усилению продукции альдосте-

рона, что влияет на фенотип течения артериальной гипертензии. Кроме того, при 

повышенной продукции альдостерона происходит усиление экспрессии ингиби-

тора активатора плазминогена-1, который участвует в формировании дисфункции 

эндотелия. Клиническая значимость полиморфизма С (-344) Т гена альдостерон 

синтазы (CYP11B2) обусловлена возможностью прогноза кардиоренального син-

дрома при сахарном диабете.  

Изучение данного полиморфизма у пациентов с ОКС может позволить лучше 

понять механизмы развития и прогрессирования ОКС, что способствует разра-

ботке более персонализированных подходов к диагностике, лечению и профилак-

тике сердечно-сосудистой системы. 
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1.8. Важность изучение аллостаза и возможность его определения и 

прогнозирования при ОКС, связь со старением 

 

Изучение аллостаза и его роли в развитии ОКС является важным аспектом со-

временной медицины. Аллостаз представляет собой процесс, посредством которого 

организм адаптируется к стрессовым ситуациям. Однако при хроническом стрессе 

происходит накопление аллостатической нагрузки, что может привести к развитию 

различных патологий, включая ОКС. Влияние аллостаза на сердечно-сосудистую си-

стему и его связь со старением делает его исследование особенно актуальным. 

Аллостаз играет ключевую роль в адаптации организма к острым и хрониче-

ским стрессорам. В условиях острого коронарного синдрома, когда происходит 

внезапное нарушение кровоснабжения сердца, аллостатические механизмы вклю-

чаются для поддержания жизненно важных функций. Однако хронический стресс 

и повышенная аллостатическая нагрузка могут способствовать прогрессированию 

сердечно-сосудистых заболеваний [Гусев Е. И., 2021]. 

С возрастом эффективность аллостатических механизмов снижается, что 

приводит к накоплению аллостатической нагрузки [McEwen B. S., 2023]. Это явле-

ние связано с развитием таких состояний, как артериальная гипертензия, атеро-

склероз и диабет, которые в свою очередь увеличивают риск ОКС. Исследования 

показывают, что хронический стресс и воспаление играют ключевую роль в про-

цессах старения и патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний [Переверзев А. П. 

и др., 2021]. 

Одним из методов диагностики аллостатической нагрузки является измере-

ние биомаркеров, таких как уровни кортизола, катехоламинов и воспалительных 

маркеров. Эти показатели могут свидетельствовать о хроническом стрессе и повы-

шенной аллостатической нагрузке [Sterling P. et al., 2018]. 

Измерение артериального давления, уровня глюкозы в крови и липидного 

профиля также важно для оценки аллостатической нагрузки. У пациентов с высо-

ким уровнем аллостатической нагрузки часто наблюдаются повышенные уровни 
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этих показателей, что формирует повышенный риск сердечно-сосудистых заболе-

ваний [Иванов И. И. и др., 2015]. 

Идентификация пациентов с высокой аллостатической нагрузкой и прогно-

зирование риска развития ОКС является важной задачей для клиницистов. Генети-

ческие исследования, направленные на изучение полиморфизмов генов, связанных 

с воспалением и метаболизмом, могут помочь в разработке персонализированных 

подходов к лечению [Garcia G. et al., 2022].  

Определение и прогнозирование развития гемодинамического аллостаза 

важно для понимания механизмов развития ОКС и старения. Это позволяет оце-

нить риск развития заболевания и принимать меры для его предотвращения или 

лечения [Sterling P. et al., 2018]. 

Рассмотрим, какие были проведены для этого исследования и сделаны соот-

ветствующие выводы: 

– в исследовании, проведенном в 2014 году, было подчеркнуто важность по-

нимания аллостаза для понимания функции мозга и связанных с ним психических 

расстройств; 

– в другом исследовании, проведенном в 2019 году, была разработана кон-

цепция аллостаза, которая включает в себя шесть принципов, описывающих реак-

цию организма на изменения внешней среды [Sterling P. et al., 2019]; 

– в исследовании, проведенном в 2020 году, была изучена взаимосвязь между 

аллостатической нагрузкой и вегетативной дисфункцией при ОКС [Schulkin J. et 

al., 2020]. Изучение аллостаза и возможность его определения и прогнозирования 

важно для понимания механизмов развития ОКС и старения. Это позволяет оце-

нить риск развития заболевания и принимать меры для его предотвращения.  
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Глава 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Клиническая характеристика групп исследуемых пациентов 

 

Исследование проведено на базе ММНКЦ им. С. П. Боткина. В исследование 

вошли 150 пациентов с ОКС, 50 (группа сравнения) и 72 пациента с АГ [Зотова 

Т. Ю., Луканина А. А., Тюрина В. В., 2022, 2023] без ОКС, которые сформировали 

5 групп. Исследование проведено только при получении от пациентов информиро-

ванного согласия. Всем группам проведен одинаковый объем исследований, за ис-

ключение пациентов, которым был проведен анализ метаболитов мелатонина в су-

точной моче (51 пациент с ОКС и 23 человек группа сравнения). КАГ не проводи-

лась в группе сравнения и в группе пациентов с АГ. У пациентов анализировались 

антропометрические показатели, биохимические показатели (электролиты, уро-

вень глюкозы, белка, холестерина, СРБ и Д-Димер). Всем пациентам с ОКС прово-

дилась КАГ, выполнен клинический и биохимический анализ крови (тропонин, 

КФК, КФК-МВ, глюкоза, электролиты крови и др.). Выполнено ЭКГ в динамике и 

СМАД, назначена адекватная терапия.  

Критериями включения пациентов в группы с ОКС: пациенты с характерной 

для первичного ОКС динамикой тропонина I, ЭКГ, ЭХОКГ, данными коронароан-

гиографии. Критериями исключения были системные заболевания соединительной 

ткани, повторный коронарный синдром, постинфарктный кардиосклероз, хрониче-

ская сердечная и почечная недостаточность, онкологические заболевания в течение 

5 лет, текущее ОРВИ, включая ковид, отказ пациентов от обследования. Все паци-

енты с ОКС были разбиты на три группы: пациентов с ОКС без АГ и СД (п = 50) 

(ОКС1), пациенты с ОКС в сочетании с АГ п = 50 (ОКС2), пациенты с ОКС в соче-

тании с СД 2-го типа п = 50 (ОКС3).  

Критериями включения пациентов в группу с АГ (п = 72) было наличие 

АГ2ст, достижение целевых значений АД при гипотензивном лечении. Критерием 

исключения было отсутствие метаболического синдрома, ХПН, ХСН, нарушений 

ритма, ОРЗ в острой стадии развития. Критерием включения в группу сравнения 



41 

п = 50 было отсутствие сопутствующих заболеваний и острой патологии. Клинико-

лабораторную характеристику групп демонстрирует Таблица 1. 

 

Таблица 1 – Клинико-лабораторные характеристики пациентов анализируемых 

групп (M ± m)  

Признак 
Группа срав-

нения, п = 50 

ОКС1 

п = 50 

ОКС2 

(АГ), п = 50 

ОКС3 

(СД), п = 50 

АГ 

п = 72 

Мужчин, % пациентов 40 72 74 48 44 

Возраст (лет) 56,4±2,3 61,66±1,80 61,66±1,63 66,62±1,75 61,66±1,99 

ИМТ (кг/м2) 21,58±0,41 27,36±0,61 28,16±0,9 25,62±0,43 26,78±0,39 

ОТ (см) 79,04±0,36 87,08±1,12 92,42±1,3* 91,32±2,02* 91,35±1,24* 

Тропонин I (нг/мл) нет 31,29±7,35 22,16±3,94 46,35±19,47* нет 

Подъем ST (мм), % пациентов нет 88 100 80 нет 

Множественность поражения 

КА, % пациентов 
нет 2 2 10 нет 

Стентирование, % пациентов нет 100 100 100 нет 

Количество стентов 

1 

2 

3 

НД 

 

 

96% 

4% 

 

90% 

8% 

2% 

 

 

86% 

12% 

НД  

Осложнения, % пациентов нет 76%* 74 24% нет 

ФВ, % 63,43±0,59 50,52±1,00 50,54±1,09 49,38±1,07* 63,58±0,21 

HbA2, % 5,56±0,22 5,59±0,06 5,64±0,09 7,71±0,20* 5,85% 

Мочевина (мМоль/л) 5,33±0,21 9,18±2,93* 6,47±0,30 6,52±0,41 6,1±0,46 

Креатинин (мкМоль/л) 74,45±1,97 92,94±2,71 95,42±3,99 93,13±3,22 83,4±3,01 

СРБ мг/л 1,25±0,34 15,06±2,28 20,95±4,08 35,50±6,27* – 

ЛПНП (мМоль/л) 3,44±0,13 4,32±0,17 3,89±0,15 4,00±0,17 – 

ЛПВП (мМоль/л) 1,68±0,05 1,28±0,05 1,29±0,04 1,31±0,05 – 

ТГ (мМоль/л) 1,26±0,14 1,87±0,14 2,39±0,26* 1,54±0,08 – 

Холестерин (мМоль/л) 3,44±0,15 5,90±0,21 5,61±0,18 5,95±0,27 – 

Тромбоциты, % 109 л 246,87±8,55 263,84±11,74 256,13±12,14 269,83±10,39 – 

АГ, % пациентов нет 0 100 100 100 

СД, % пациентов нет 0 0 100 – 

Нондиперов и найтпикеров,  

% пациентов 
53% 56 86* 48 41,00 
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Продолжение таблицы 1 

Признак 
Группа срав-

нения, п = 50 

ОКС1 

п = 50 

ОКС2 

(АГ), п = 50 

ОКС3 

(СД), п = 50 

АГ 

п = 72 

β-блокаторы, % пациентов нет 94* 98* 30 16 

Антагонисты кальция,  

% пациентов 
нет 12 42* 20 23 

Блокаторы АПФ и рецепто-

ров, % пациентов 
нет 58 78* 16 80* 

Мочегонные, % пациентов нет 32 30 60* 52 

Дезагрегационная терапия, 

% пациентов 
нет 100 100 100 нет 

Гипогликемические препа-

раты, % пациентов 
нет Нет нет 98 нет 

Примечание – * – достоверность отличия по сравнению с наименьшим значением, 

p ≤ 0,05; НД – не делалось 

 

Кроме того, 75 пациентам с ОКС проведено определение 6-гидроксимелато-

нинсульфата в моче отдельно днем и ночью. По полученным данным группа раз-

делена на 2. Клиническая характеристика групп представлена в Таблице 2. У паци-

ентов ОКС1 (п = 18) отмечен извращенный тип синтеза мелатонина (критерий 

включения). У пациентов ОКС2 (п = 33) отмечен нормальный, ночной тип секре-

ции мелатонина (критерий включения). 

 

Таблица 2 – Клинико-лабораторная характеристика групп пациентов при опреде-

лении 6-гидроксимелатонинсульфата 

Признак 
Группа сравнения, 

п = 27 

ОКС1 

п = 18 

ОКС2 

п = 33 

Тропонин I (нг/мл) Нет 34,33±10,21 22,28±4,54 

Подъем ST, % пациентов Нет 89,0 94,0 

Множественность поражения КА %па-

циентов 
Нет 68,0 64,0 

Стентирование, % пациентов Нет 100 100 

Осложнения, % пациентов Нет 11,0 24,0 

ФВ, % 63,43±0,59* 51,05±1,15 48,52±1,29 

HbA2, % 5,56±0,22 6,02±0,24 6,32±0,23 

Мочевина, мМоль/л 4,99±0,20 5,83±0,53 6,32±0,23 

Креатинин, мкмоль/л 73,94±2,85 92,53±4,29 95,19±3,83 



43 

Продолжение таблицы 2 

Признак 
Группа сравнения, 

п = 27 

ОКС1 

п = 18 

ОКС2 

п = 33 

Тропонин I (нг/мл) Нет 34,33±10,21 22,28±4,54 

СРБ, мг/л 1,25±0,34 31,14±11,75* 13,46±3,35 

Общий белок, г/л 73,27±0,7 72,16±0,90 69,70±0,96 

Тромбоциты, % 109 л 253,75±8,20 268,59±13,59 273,72±19,55 

АГ, % пациентов Нет 63,0 55,0 

СД, % пациентов Нет 37,0 27,0 

Среднее АДс, мм рт. ст. 114,70±1,65 118,47±2,24 117,79±2,27 

Среднее АДд, мм рт. ст. 74,20±1,78 75,74±1,01 73,82±1,76 

Нагрузка временем для АДд 3±0,73,73 12,89±2,79 13,973±2,86* 

Нагрузка площадью для АДд, % 3,4±0,82 21,68±6,21* 21,73±5,60* 

ЦИ АДс 1,15 1,17 1,05 

ЦИ АДд 1,19(100%) 0,88(74)* 1,03(87) 

Примечание – * – достоверность отличия по сравнению с наименьшим значением, p ≤ 0,05 

 

2.2. Методы исследования. Суточное мониторирование АД 

с определением стандартных величин 

 

Данные СМАД обрабатывались с помощью компьютерных программ 

EZDoctor 2.7 (A&D, Япония) (проводился линейный анализ), «Chronos-Fit»® 

[Lemmer B. еt al., 2019] (проводился нелинейный анализ). Интервал между отдель-

ными измерениями составлял 15 минут в дневное время (c 7.00 ч до 22.00 ч) и 30 

минут в ночное время (c 22.00 ч до 7.00 ч). При линейном анализе по выработанной 

методике вычислялись следующие показатели:  

– среднесуточное АД и ЧСС (сут.);  

– среднедневное АД и ЧСС (день);  

– средненочное АД и ЧСС (ночь); 

– нагрузки АД площадью и временем (%). 

В работе рассчитывались интегративные показатели в виде ЦИ (дневная ве-

личина, деленная на ночную) для АДс, АДд, ЧСС. Двойное произведение 
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(ДП = ЧСС×АДс) (у.е.), структурной точки АД (СТАД = АДд/АДс). Двойное про-

изведение отражает интенсивность клеточного метаболизма. СТАД отражает усло-

вия перфузии тканей. 

 Используя метод частичного Фурье анализа с пошаговой регрессией, приме-

нялся нелинейный анализ суточной динамики ритма АД и ЧСС. 

Определялись: 

– max – максимальное значение АД, ЧСС за сутки; 

– АД, ЧСС min – минимальное значение за сутки.  

Для оценки ритмической составляющей в регуляции сердечно-сосудистой 

системы использовалось определение для АД и ЧСС  

– мезора (MESOR, Midline Estimating Statistic of Rhythm) – это среднее значе-

ние ритмически изменяющегося физиологического показателя в течение опреде-

ленного периода времени, например, суток; 

– магнитуды (магнитуда ритма – это размах колебаний физиологического па-

раметра, характеризующий разницу между максимальным и минимальным значе-

нием ритмически изменяющегося показателя в течение определенного периода 

(например, суток). В контексте артериального давления (АД) и частоты сердечных 

сокращений (ЧСС) магнитуда отражает амплитуду циркадианных ритмов, то есть 

степень их выраженности; 

– максимум и минимум – размах колебаний; 

– мощность колебаний (%) (процент 24-часового ритма). 

Также на основе Суточного Индекса (СИ) определялся суточный профиль 

АД (дипперы, нон-дипперы, найтпикеры, овердиперы). 

Рассчитывались показатели: 

1) ЦИ (циркадный индекс) для АДс, АДд, ЧСС (дневные величины, деленные 

на ночные; 

2) СТАД (АДд/АДс) (норма 0,618) отражает условия перфузии; 

3) ДП (индекс Робинсона) АДс×ЧСС/100 (у. е.); критерии: 74 – высокое зна-

чение, 75–80 – выше среднего, 81–90 – среднее, 101 и выше – низкое. 
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 Диагностика гемодинамического аллостаза осуществлялась при помощи 

анализа данных линейного, нелинейного анализов, которые сопоставлялись с вели-

чиной аллостатической нагрузки (ИАН) [Горохова С. Г., 2016]. 

Методика расчета ИАН  

ИАН рассчитывался для каждого пациента с ОКС и в группе сравнения с про-

ведением квартильной оценки полученных результатов и использованием шкалы 

1, 2, 3, 4, 5 баллов. Используемые биомаркеры: АДс, АДд, ИМТ, холестерин, 

ЛПНП, ТГ, глюкоза, гликированный гемоглобин, креатинин, альбумин. Расчет про-

водился с использованием калькулятора [Горохова С. Г., 2016]  

Методика анализа вариабельности сердечного ритма на основе суточ-

ного мониторирования ЧСС 

20 пациентам с ОКС проведено суточное холтеровское мониторирование. 

Взяты два участка ритма по n = 20–25 в интервале времени: день 14–15 часов, ночь 

2–3 часа. Оценка вариабельности ритма проводилось на основе определения абсо-

лютной энтропии (Sa = -∑plnp) (нат), максимальной энтропии (Sm = -n1/nln1/n), где 

n – общее число наблюдений), относительной энтропии (So = Sa/Sm), коэффици-

ента управления вероятностным разнообразием (R = 1-So). Рассчитывалась частота 

повторов ЧСС на отрезке в 20–25 комплексов. Вероятность (р) рассчитывалась: 

число повторов делилось на число наблюдения [Фролов В. А. и др., 2006]. Кроме 

того, оценивались статистические показатели вариабельности в виде: 

– Mean – среднее значение всех интервалов RR; 

– SDNN – стандартное отклонение; 

– SDNNi – среднее SDNN на 5-минутном участке; 

– SDANNi – стандартное отклонение усредненных за 5 минут  

RR-интервалов; 

– rMSSD – среднеквадратичная разница соседних RR; 

– pNN50% – процент соседних интервалов, отличающихся более 50 мс. 

Для этого дополнительно анализировалось 33 участка сердечного ритма, 

охватывавших от 75% до 95% процентов времени исследования.  
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Рисунок 1 – Вариабельность сердечного ритма 

 

Генетическое исследование 

В генетическое исследование вошли пациенты из общей выборки, давшие 

письменное информированное согласие на проведение генетического исследова-

ния (n = 102). Генетическое исследование в виде генотипирования полиморфизмов 

(генов MTNR1B (C/G (rs10830963), MTNR1A (rs34532313 и rs13140012), Per2 C/G 

(rs934945), Per3 9 C/G (26409080, CYP 11B2 C/T rs(28491316), PРARG C/G 

(rs1801282), ITGB3 Т/С(rs5918) (происходило на базе Учебно-научной лаборатории 

молекулярно-биологических методов исследования кафедры биологии и общей ге-

нетики и кафедры общей патологии и патологической физиологии имени В. А. 

Фролова медицинского института РУДН). Геномная ДНК была выделена из крови 

с использованием микроколонок набором реагентов К-Сорб (ООО «Синтол2», Рос-

сия). Полиморфные локусы в соответствии с их номенклатурой (rs) были проана-

лизированы с помощью ПЦР в реальном времени на амплификаторе Bio-Rad 

CFX96 с использованием коммерческих наборов «SNP-Скрин» (ООО «Синтол», 

Россия). В каждом наборе «SNP-Скрин» использовались два аллель-специфичных 

зонда, что позволило определить два аллеля изучаемого полиморфизма отдельно 

по двум каналам флуоресценции. 

Метод иммуноферментного анализа: при помощи набора реактивов 6-

Sulfatoxymelatonin ELISA (Buhlmann Laboratories AG, Швейцария) оценивали в 

моче уровень 6-сульфатоксимелатонина (6-СОМТ) два раза в сутки (за дневной и 

ночной период времени) и соотношение ночного и дневного уровня. Необходи-

мость измерения именно метаболита мелатонина, а не его концентрации в крови 
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обусловлена необходимостью сохранения режима сна и бодрствования. Количе-

ство данного вещества в моче давало возможность судить об уровне эпифизарного 

мелатонина в крови, для которого 6-СОМТ является устойчивым метаболитом.  

Статистическая обработка данных 

Статистическая использованием обработка данных проводилась с про-

граммы Excel 2007. Для каждого показателя вычисляли среднее значение и ошибку 

среднего (M ± m). Для определения достоверности отличий величин применяли не-

параметрический критерий U Манни – Уитни при р ≤ 0,05 и угловое преобразова-

ние Фишера для оценки значимости долей различий (односторонний критерий) р1 

и двусторонний критерий р2. Дисперсионный анализ применялся для оценки су-

точной динамики метаболита мелатонина. Однородность групп по анализируемым 

показателям оценивалась на основе коэффициента вариации. При его величине ме-

нее 33% группа считается однородной по изучаемому показателю. При многочис-

ленности сравнений использовалась поправка Бонферрони. 
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Глава 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

3.1. Оценка влияния сопутствующей патологии на течение ОКС 

 

Три группы пациентов с ОКС отличались между собой частотой приема ме-

дикаментозных препаратов. Так пациенты группы ОКС3 реже получали β-блока-

торы и блокаторы АПФ, но чаще назначались мочегонные. Антагонисты кальция 

реже получали пациенты с ОКС1. Во всех трех группах наиболее часто подверга-

лась стентированию 1 КА (инфарктзависимая), но множественность поражения КА 

чаще наблюдалась у пациентов в группе ОКС3. Осложнения ОКС чаще наблюда-

лось в группе ОКС1. Снижение ФВ по сравнению с контролем и АГ было одина-

ково во всех 3 группах, но не достигало критических значений (менее 33% ФВ). 

Уровень мочевины и креатинина были выше, если сравнивать ее с контрольной 

группой, но не выходили за рамки нормальных значений (критерий исключения). 

Следует отметить повышение СРБ максимально у пациентов в группе ОКС3. При 

анализе липидного профиля отмечено повышение уровня общего холестерина при 

сохранности баланса ЛП. Наиболее значимые изменения ночного профиля отме-

чено у пациентов в группе ОКС2. Таким образом, полученные результаты анализа 

указывают на то, что сопутствующая патология влияет на особенности реализации 

ОКС и формирует клинико-лабораторные особенности течения ОКС. 

 

3.1.1. Исследование частот полиморфизмов генов у пациентов с ОКС 

 

Таблица 3 – Частотные характеристики полиморфных маркеров изучаемых генов 

Ген ITGB3T/C (rs5918) 

Группы 
Аллель Генотип Расчет 

Сдвиг равновесия 

Харди – Вайн-

берга 

Т С СС ТТ СT СT  

Сравнения 

(n = 51) 
0,843 0,157 0,02 0,705 0,275 0,265 нд 

ОКС (n = 102) 0,837 0,136 0,04 0,715 0,245 0,273 нд 

Р нд нд нд нд нд   
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Продолжение таблицы 3 

Ген PPARG C/G (rs1801282) 

 
аллель генотип расчет  

G C GG СС CG CG  

Сравнения 0,176 0,824 0,02 0,686 0,312 0,290 нд 

ОКС 0,162 0,868 0,049 0,725 0,226 0,220 нд 

Р нд нд нд нд нд   

Ген CYP11B2 C/T (rs28491316) 

 
аллель генотип расчет  

С Т СС ТТ СТ СТ  

Сравнения 0,637 0,362 0,333 0,059 0,608 0,463 + 

ОКС 0,635 0,365 0,303 0,049 0,666 0,464 + 

Р нд нд нд нд нд   

Ген MTNR1B C/G( rs10830963) 

 
аллель генотип расчет  

С G CC GG CG CG  

Сравнения 0,676 0,324 0,49 0,137 0,373 0,438 нд 

Окс 0,632 0,368 0,392 0,128 0,480 0,465 нд 

Аргумент нд нд 1,17 нд 1,25   

р2   0,24  0,22   

Ген MTNR1A C/T (rs34532313) 

 
аллель генотип расчет  

C T TT CC CT CT  

Сравнения 0,833 0,167 0,039 0,706 0,255 0,278 нд 

ОКС 0,872 0,128 0,04 0,775 0,176 0,223 нд 

Аргумент     1,11   

р2 нд нд нд нд 0,37   

генMTNR1A Т/А (rs13140012) 

 
аллель генотип расчет  

Т А ТТ АА ТА ТА  

Сравнения 0,627 0,373 0,352 0098 0,550 0,468 нд 

ОКС 0,675 0,325 0,460 0,11 0,43 0,439 нд 

Аргумент   1,29  1,4   

р1 нд нд 0,1 нд 0,081   

Примечание – нд – недействительно, + – есть сдвиг равновесия 
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Выполнив исследование основных характеристик полиморфизмов генов, мы 

пришли к выводу, что в группе, состоящих из ста двух пациентов, с острым коро-

нарным синдромом, но достоверно отличался при р ≤ 0,05 только полиморфизм 

гена – Per2. Расчет отношения шансов (OR) у пациентов с ОКС по гетерозиготному 

генотипу СG гена Per2 С>G (rs934945) на уровне 95% значимости не позволил 

установить его влияние на формирование ОКС на данном уровне значимости, так 

как нижняя граница доверительного интервала менее 1. OR = 2,038(0,8845–4,6937). 

Относительный риск (RR) для данного генотипа составил 1,233 при 95% значимо-

сти (0,991–1,536). При этом генотип СС гена Per2 С>G (rs934945) обладает защит-

ным действием (OR = 0,490). Далее в работе оценен вклад генотипов гена Per2 С>G 

(rs934945) в особенности формирования и развития ОКС. Учитывая малочислен-

ность генотипа GG он объединен с генотипом СG (Таблица 4). 

 

Таблица 4 – Частота генотипов и аллелей гена Per2 С>G (rs934945) и Per3 

rs2640908 

Группа Аллели Генотипы 

Per2 (rs934945) С G CC GG CG 

Сравнения, n = 51 0,902 0,098 0,824* 0,02 0,156 

ОКС n = 102 0,848 0,152 0,696 0 0,304* 

Аргумент – – 1,75 – 2,06 

р ≤ 0,05 НД НД 0,04 НД 0,02 

Per3 (rs2640908) С G CC CG GG 

Сравнения п = 51 0,1 0 0,1 0 0 

ОКС n = 102 0,986 0,014 0,971 0,029 0 

р ≤ 0,05 НД НД НД НД НД 

Примечание – р ≤ 0,05, НД – недействительно 

 

По данным Таблицы 5 у пациентов при наличии полиморфного маркера G 

гена Per2 отмечено достоверно более высокие цифры уровня тропонина, имеет ме-

сто нарушение суточного профиля АД. Повышен процент найтпикеров и понижен 
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циркадный индекс для диастолического артериального давления. В этой же группе 

наблюдается более высокий процент пациентов, страдающих сахарным диабетом. 

 

Таблица 5 – Клинико-лабораторные особенности течения ОКС (п = 102) у пациен-

тов с полимофизмом гена Per2 C/G (rs934945)  

Показатели Генотип СС, n = 71 Генотип CG+GG, n = 31 

Мужчин, % 70 75 

Возраст (лет) 61,33±1,48 62,78±1,53 

ИМТ, кг/м2 27,58±0,70 25,55±0,54 

Тропонин I, нг/мл 5,42±1,29 14,57±6,37* 

Подъем ST, % пациентов 94,20% 84,38% 

Множественность поражения КА, % пациентов 2,90% 3,13% 

Нондипперы и найтпикеры, % пациентов 
Нондиппер 50,72% 

Найтпикер 14,49% 

Нондиппер 31,25% 

Найтпикер 21,88%* 

СРБ, мг/л 22,21±4,54 28,79±8,77 

HBA2, % 6,04±0,15 7,93±1,48 

ЦИадс 1,11±0,02 1,17±0,05 

ЦИадд 1,04±0,02 1,00±0,03 

Нагрузка временем АДс, % 7,51±2,00 6,59±2,26 

Нагрузка площадью АДс, % 23,29±9,08* 14,81±7,45 

Нагрузка временем АДд, % 8,25±1,68 7,97±1,91 

Нагрузка площадью АДд, % 13,36±3,33 12,44±3,31 

ЛПНП, мМоль/л 3,70±0,14 3,80±0,21 

ЛПВП, мМоль/л 1,23±0,04 1,27±0,08 

ТГ, мМоль/л 1,62±0,09 1,73±0,11 

Калий, мМоль/л 4,20±0,05 4,23±0,10 

Натрий, мМоль/л 134,43±0,79 136,22±1,19 

Осложнения, % пациентов 65,22% 53,13 

АГ, % пациентов 75,36% 84,38% 

СД, % пациентов 10,14% 31,25%* 

Примечание – * – достоверность отличия, p ≤ 0,05 
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То, что полиморфизм CG гена Per2 имеет достоверно более высокую частоту 

встречаемости у пациентов с ОКС по сравнению с группой сравнения имеет значе-

ние для дальнейшего анализа динамики уровня метаболита мелатонина у пациен-

тов с ОКС. Дело в том, что в литературе отмечается связь данного полиморфизма 

гена с развитием депрессии [Liu J. J. et al., 2015; Pereira P. A. et al., 2016]. 

 

3.1.2. Влияние полиморфных маркеров изучаемых генов на гемодинамику 

(нелинейный анализ) и фенотип течения ОКС 

 

В работе проведен сравнительный анализ влияния полиморфных маркеров генов 

на хроноструктуру суточного профиля АД и ЧСС по данным нелинейного анализа. 

 

Таблица 6 – Полиморфизм гена ITGB3rs5918 (TT/TC+CC) (M±m) (нелинейный 

анализ) 

Показатель TT (N = 71) TC + CC (N = 30) 

Мезор 

САД, мм рт. ст.  114,80±1,57 117,37±2,29 

ДАД, мм рт. ст.  73,71±0,94 73,93±1,36 

ЧСС, уд/мин  66,49±1,19 66,39±2,19 

Магнитуда 

САД, мм рт. ст.  27,76±2,18 25,54±2,01 

ДАД, мм рт. ст.  18,23±0,92 19,57±1,49 

ЧСС, уд/мин  14,99±0,88 13,84±1,10 

Мощность (% ритма) 

САД, %  37,99±2,24 34,85±3,40 

ДАД, %  33,52±2,15 37,95±2,74 

ЧСС, %  41,68±2,26 49,17±3,18 

Коэффициенты вариации 

САД, %  12,87 13,39 

ДАД, %  11,42 11,72 

ЧСС, %  14,16 14,37 
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Полученные результаты позволяют утверждать, что изучаемый полимор-

физм гена интегрина-β3 не оказывает системного влияния на регуляцию суточного 

профиля показателей центральной гемодинамики. 

 

Таблица 7 –Полиморфизм гена PPARG rs18011282 (CC/CG+GG). Показатели хро-

ноструктуры суточного профиля САД, ДАД и ЧСС (M ± m) (нелинейный анализ) 

Показатель CC (N = 74) CG+GG (N = 27) 

Мезор 

САД, мм рт. ст.  115,69±1,52 113,99±2,31 

ДАД, мм рт. ст.  73,58±0,88 73,60±1,57 

ЧСС, уд/мин  66,98±1,12 66,40±2,45 

Магнитуда  

САД, мм рт. ст.  28,70±2,05 24,24±2,27 

ДАД, мм рт. ст.  19,69±0,91 16,37±1,27 

ЧСС, уд/мин  15,46±0,77 13,53±1,64 

Мощность (% ритма)  

САД, %  37,99±2,21 36,04±3,53 

ДАД, %  35,54±2,11 34,32±3,08 

ЧСС, %  43,96±2,19 42,57±3,60 

Коэффициенты вариации  

САД, %  12,55 13,90 

ДАД, %  11,26 12,05 

ЧСС, %  14,01 14,53 

Циркадные индексы (ЦИ) 

САД, мм рт. ст.  1,14±0,03 1,10±0,04 

ДАД, мм рт. ст.  1,03±0,02 1,04±0,03 

ЧСС, уд/мин  1,44±0,03 1,42±0,04 
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Полученные результаты по оценки влияния полиморфизма гена 

PPARGrs18011282 (CC, CG+GG) также демонстрируют отсутствие системного 

влияния на показатели гемодинамики. 

Анализ данных Таблицы 8 выявил влияние изучаемого полиморфизма на 

мощность ритма. У пациентов с ОКС при наличии генотипа TT+CT гена 

MTR1Ars34532313. Наблюдался более высокий процент 24-часового ритма при ре-

гуляции ДАД, но оно не носило достоверный характер (р1 для углового преобразо-

вания Фишера составило 0,42). 

 

Таблица 8 – Полиморфизм гена MTR1Ars34532313(CC/TT+CT) (M±m) (нелиней-

ный анализ) 

Показатель CC (N = 76) TT + CT (N = 25) 

Мезор 

САД, мм рт. ст.  115,44±1,49 117,20±2,57 

ДАД, мм рт. ст.  73,76±0,86 73,55±1,65 

ЧСС, уд/мин  66,52±1,23 66,36±2,06 

Магнитуда  

САД, мм рт. ст.  28,50±2,04 24,44±2,13 

ДАД, мм рт. ст.  18,23±0,79 20,96±2,05 

ЧСС, уд/мин  15,18±0,84 13,75±1,21 

Мощность (% ритма)  

САД, %  35,59±2,17 39,52±3,62 

ДАД, %  33,25±1,99 41,69±3,55 

ЧСС, %  43,48±2,17 43,77±3,69 

Коэффициенты вариации  

САД, %  12,81 13,46 

ДАД, %  11,64 11,23 

ЧСС, %  14,26 13,96 
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Продолжение таблицы 8 

Показатель CC (N = 76) TT + CT (N = 25) 

Циркадные индексы (ЦИ) 

САД, мм рт. ст.  1,12±0,03 1,17±0,05 

ДАД, мм рт. ст.  1,03±0,02 1,04±0,03 

ЧСС, уд/мин  1,43±0,03 1,43±0,04 

 

Анализ данных Таблицы 9 указывает на влияние изучаемого полиморфизма 

на мощность 24 ритма для ЧСС, но отличия не носят достоверный характер (р1 при 

угловом преобразовании Фишера составил 0,39). По остальным показателям хро-

ноструктуры АД и ЧСС отличий при различных генотипах гена 

MTNR1Brs310830963(CC/CG + GG) выявлено не было. 

 

Таблица 9 – Полиморфизм гена MTNR1Brs310830963 (CC/CG +GG) (M ± m) (не-

линейный анализ) 

Показатель CC (N = 40) CG + GG (N = 61) 

Мезор 

САД, мм рт. ст.  115,53±2,24 115,71±1,60 

ДАД, мм рт, ст.  73,29±1,11 73,92±1,03 

ЧСС, уд/мин  67,74±1,86 65,81±1,25 

Магнитуда  

САД, мм рт. ст.  28,31±1,88 26,82±2,41 

ДАД, мм рт. ст.  20,63±1,33 17,81±0,94 

ЧСС, уд/мин  15,13±1,41 14,66±0,72 

Мощность (% ритма)  

САД, %  37,42±3,04 37,13±2,38 

ДАД, %  37,19±2,68 33,58±2,27 

ЧСС, %  38,99±3,00 46,80±2,31 
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Продолжение таблицы 9 

Показатель CC (N = 40) CG + GG (N = 61) 

Коэффициенты вариации  

САД, %  13,21 12,80 

ДАД, %  11,74 11,45 

ЧСС, %  13,97 14,36 

Циркадные индексы (ЦИ) 

САД, мм рт. ст.  1,14±0,04 1,12±0,03 

ДАД, мм рт. ст.  1,03±0,03 1,03±0,02 

ЧСС, уд/мин  1,44±0,05 1,43±0,03 

 

Данные Таблицы 10 позволяют утверждать об отсутствии системного влия-

ния на гемодинамику полиморфизма гена MTNR1Ars13140012(TT/TA + AA). 

 

Таблица 10 – Полиморфизм гена MTNR1Ars13140012 (TT/TA + AA) (M ± m) (нели-

нейный анализ) 

Показатель TT (N = 47) TA + AA (N = 54) 

Мезор 

САД, мм рт. ст.  115,31±2,07 115,87±1,66 

ДАД, мм рт. ст.  73,75±1,08 73,57±1,08 

ЧСС, уд/мин  64,98±1,33 67,48±1,59 

Магнитуда  

САД, мм рт. ст.  28,00±1,96 26,47±2,54 

ДАД, мм рт. ст.  19,66±0,97 17,93±1,17 

ЧСС, уд/мин  16,66±1,10 13,14±0,85 

Мощность (% ритма)  

САД, %  36,49±2,72 37,30±2,55 

ДАД, %  34,68±2,70 34,87±2,18 

ЧСС, %  44,60±2,73 42,09±2,50 



57 

Продолжение таблицы 10 

Показатель TT (N = 47) TA + AA (N = 54) 

Коэффициенты вариации  

САД, %  12,53 13,21 

ДАД, %  11,44 11,57 

ЧСС, %  14,47 14,04 

Циркадные индексы (ЦИ) 

САД, мм рт. ст.  1,11±0,03 1,15±0,03 

ДАД, мм рт. ст.  1,05±0,02 1,02±0,02 

ЧСС, уд/мин  1,49±0,04 1,39±0,03 

 

Полиморфизм гена CYP11B2rs28491316 (CC/CT + TT) по данным Таблицы 11 

не влияет на системную регуляцию деятельностью сердечно-сосудистой системы. 

 

Таблица 11 – Полиморфизм гена CYP11B2rs28491316 (CC/CT + TT) (M ± m) (не-

линейный анализ) 

Показатель CC (N = 27) CT + TT (N = 74) 

Мезор 

САД, мм рт. ст.  120,06±2,50 114,15±1,50 

ДАД, мм рт, ст.  73,59±1,49 73,87±0,87 

ЧСС, уд/мин  67,12±1,91 66,37±1,26 

Магнитуда  

САД, мм рт. ст.  28,99±3,03 27,06±1,94 

ДАД, мм рт. ст.  19,07±1,35 18,85±0,95 

ЧСС, уд/мин  15,72±1,22 14,74±0,87 

Мощность (% ритма)  

САД, %  38,64±3,03 36,91±2,29 

ДАД, %  37,61±3,32 33,70±2,01 

ЧСС, %  45,49±3,92 43,40±2,13 
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Продолжение таблицы 11 

Показатель CC (N = 27) CT + TT (N = 74) 

Коэффициенты вариации  

САД, %  12,86 13,09 

ДАД, %  11,68 11,58 

ЧСС, %  14,10 14,27 

Циркадные индексы (ЦИ) 

САД, мм рт. ст.  1,15±0,05 1,12±0,03 

ДАД, мм рт. ст.  1,05±0,03 1,02±0,02 

ЧСС, уд/мин 1,42±0,04 1,44±0,03 

 

Данный ген Per3 относится к часовым генам. По данным Таблицы 12 реги-

стрируется различия между генотипами СС/СG+GG по показателю магнитуды для 

ЧСС (выше у пациентов с генотипом СС) и мощности ритма (выше у пациентов с 

генотипом СС). Однако из-за малочисленности пациентов с полиморфизмом G 

определение достоверности отличий не проводилась. 

 

Таблица 12 – Полиморфизм гена PER3 rs150812083(CC/CG + GG) (M ± m) (нели-

нейный анализ) 

Показатель CC (N = 98) CG + GG (N = 3) 

Мезор 

САД, мм рт. ст.  115,73±1,32 110,54±9,46 

ДАД, мм рт, ст.  73,60±0,76 70,80±5,34 

ЧСС, уд/мин  66,75±1,08 60,60±0,94 

Магнитуда  

САД, мм рт. ст.  27,69±1,67 20,13±4,60 

ДАД, мм рт. ст.  18,99±0,80 17,54±2,61 

ЧСС, уд/мин  15,03±0,71 9,73±1,96 
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Продолжение таблицы 12 

Показатель CC (N = 98) CG + GG (N = 3) 

Мощность (% ритма)  

САД, %  37,55±1,91* 17,06±4,41 

ДАД, %  35,29±1,76 29,31±8,80 

ЧСС, %  43,92±1,89 34,30±11,58 

Коэффициенты вариации  

САД, %  12,93 12,03 

ДАД, %  11,52 11,77 

ЧСС, %  14,13 15,90 

Циркадные индексы (ЦИ) 

САД, мм рт. ст.  1,13±0,02 1,04±0,02 

ДАД, мм рт. ст.  1,03±0,02 1,06±0,05 

ЧСС, уд/мин  1,43±0,03 1,34±0,04 

Примечание – р ≤ 0,05 * – по сравнению с группой сравнения; • – отличия групп между собой 

 

В результате комплексной клинико-лабораторной оценки влияния изучае-

мых полиморфизмов указанных генов получены следующие результаты: 

1. Для полиморфизма гена ITGB3 rs5918 (TT, TC + CC). Генотип TT (n = 71): 

– достоверно чаще встречались нон-дипперы (52,11% против 30,0%, 

р2 = 0,019); 

– выявлена более низкая нагрузка временем АДс% (5,85±1,66 против 

10,37±3,35); 

– была ниже нагрузка площадью для АДс% (15,30±6,98 против 33,23±14,93*, 

р2 = 0,024); 

– ниже процент пациентов с АГ (74,65% против 83,33%). 

2. Для полиморфизма гена PPARG rs18011282 (CC, CG+GG), генотип СС 

(n = 74): 

– отмечено повышение СРБ мг/л (29,21±5,53* против 11,68±1,65); 
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– увеличена нагрузка площадью % АДс (26,62±8,93 против 4,19±2,00 

р2 = 0,001); 

– увеличена нагрузка площадью % АДд (15,84±3,29* против 4,70±1,66 

р2 = 0,047). 

3. Для полиморфизма гена MTNR1A rs34532313 (CC/TT+CT) Генотип СС 

(n = 76): 

– отмечен более низкий уровень тропонина I нг/мл (6,17±2,22 против 

14,39±5,90); 

– ниже была нагрузка площадью АДс % (17,12 ± 6,65 против 31,28 ± 17,69*); 

– ниже СД % пациентов (13,16% против 28%*, р2 углового преобразования 

Фишера составило 0,049). 

В целом более худшие показатели наблюдались у пациентов с генотипом 

TT + CT данного гена. 

4. Для полиморфизма гена MTNR1B rs10830963 (CC, CG + GG), генотип СС 

(n = 40): 

– отмечен повышенный уровень ТГ мМоль/л (1,76 ± 0,12 против 1,56 ± 0,09); 

– но ниже процент пациентов с осложнениями (47,50% против 68,85%). 

5. Для полиморфизма гена CYP11B2 rs28491316 (CC, CT + TT), генотип CC 

(n = 27): 

– отмечен более высокий уровень СРБ мг/л (31,32±9,9 против 22,04±4,35); 

– отмечен более высокий уровень HbA1c% (7,97±1,75 против 6,16±0,15). 

 

3.1.3. Определение уровня 6-гидроксимелатонисульфата у пациентов с ОКС 

 

При определении профиля секреции 6-гидроксимелатонинсульфата (данные 

Таблицы 6) демонстрируют возможность извращенного синтеза мелатонина (уро-

вень повышен днем) в группе ОКС1.  

По данным литературы это не может быть экстрапинеальный мелатонин, так 

как он выполняет паракринные функции и не повышает значительно уровень мела-

тонина в крови [Рудь Э. Г. и др., 2022; Сериков В. С. и др., 2016; Acuna-Castroviejo 
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D. et al., 2014]. В литературе имеются сведения о возможности значительного по-

вышении мелатонина в дневное время при определенных видах депрессии 

[Haverich A. et al., 2019; Raygan, F. et al., 2019; Dominguez-Rodriguez A., 2022; Wang 

Y. et al., 2022]. Но в данном исследовании обследование на наличии данного вида 

патологии не проводилось. Мы можем только высказать предположение об изме-

нении (извращении) хронотипа центральных регуляторных механизмов с участием 

мелатонина в условиях стресса при развитии ОКС. Однако в целом генез установ-

ленных изменений секреции метаболита мелатонина требует уточнения. Причем 

Рисунок 2, выполненный на основе дисперсионного анализа, указывает на значи-

тельный размах уровня метаболита мелатонина именно днем у пациентов в группе 

ОКС1 (от 5 нг/мл до 62 нг/мл). Ночной размах данного показателя был значительно 

ниже (от 5 нг/мл до 21 нг/мл).  

Динамика метаболита мелатонина в группе ОКС2 (Рисунок 3) демонстрирует 

нормальный, но сниженный при сопоставлении с группой сравнения (Рисунок 4) 

ночной уровень мелатонина. Это снижение находится на достоверном уровне зна-

чимости (р ≤ 0,05). Разница между ночным и дневным уровнем 6-гидроксимелато-

нинсульфата в группе ОКС2 составил 7, 97 нг/мл против 51,77нг/мл в группе срав-

нения. В связи с этим в группе ОКС2 повышен индекс ночь/день для метаболита 

мелатонина по сравнению с группой ОКС1, но он достоверно ниже данного ин-

декса в группе сравнения. 

По данным литературы, «низкая продукция мелатонина и сдвиг фазы его сек-

реции приводят к рассогласованию циркадных ритмов [Zisapel N., 2023]. Большую 

роль в этом играет обратная связь эпифиза с супрахиазмальными ядрами – недо-

статочное воздействие мелатонина приводит к укорочению периода ритмоводи-

теля и к десинхронизации основных суточных ритмов в организме» [Рапопорт 

С. И., 2022; Haverich A. et al., 2019; Raygan, F. et al., 2019; Shramko V. S. et al., 2020]. 

Данные изменения могут возникнуть на фоне системной активации гипоталамо-

гипофизарной системы и являться ее отражением (антагонистические отношения с 

мелатонином).  
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Рисунок 2 

 

 
Рисунок 3 

 

 
Рисунок 4 

 

«При этом не будет происходить переход на ночной тип клеточного метабо-

лизма, что сопровождается изменениями со стороны углеводного и жирового об-

мена c формированием атерогенного эффекта в том числе и за счет формирования 

дисфункции эндотелия» [Рапопорт С. И., 2022; Solin A. V. et al., 2017]. Экзогенное 
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введение мелатонина у крыс купировало репефузионные осложнения при ОКС 

[Diez E. R. et al., 2013; Dominguez-Rodriguez A. et al., 2023; Gul-Kahraman R. et al., 

2019], в том числе за счет нормализации деятельности митохондрий [Pandi-Perumal 

S. R. et al., 2017; Yu L. M. et al., 2021]. Таким образом, для определения целесооб-

разности применения экзогенного мелатонина или его агонистов при развитии 

ОКС необходимо проведение дополнительных исследований с определением 

уровня и характера нарушений регуляторных воздействий со стороны гипоталамо-

гипофизарной системы. Они могут быть обусловлены стрессом или депрессив-

ными расстройствами психики у пациентов. В последнем случае изменения уровня 

мелатонина, в том числе его дневное повышение, является вторичным по отноше-

нию к центральным механизмам регуляции внутреннего состояния организма. 

Если основным механизмом нарушения (снижение) синтеза мелатонина является 

стресс, то применение мелатонина и его агонистов является патогенетически обос-

нованным. 

 

Таблица 13 – Экскреция 6-гидроксилмелатонин сульфата с мочой нг/мл 

Экскреция 6-гидроксилмелато-

нин сульфата с мочой нг/мл 

ОКС 1, п = 18 ОКС2, п = 33 Группа сравнения, 

п = 27 

День 49,16±4,5∙ 14,75±2,06 12,65±2,41 

Ночь 14,62±3,17 22,72±2,53 64,42±8,54∙* 

Сутки 63,78 ±3,84 37,47±2,24∙ 77,07±7,56* 

Ночь/день 0,30 1,54 5,09* 

Примечание –   Отличие от группы сравнения, * – между группами, р ≤ 0,05 

 

 «Таким образом, проведенный нами анализ частот полиморфных маркеров 

гена Per2 в сочетании с определением уровня метаболита мелатонина в моче объ-

ективизируют предпосылки для формирования аллостаза в том числе и гемодина-

мического у пациентов с ОКС при задействовании центральных механизмов регу-

ляции. Это часовой ген (Per2) и измененный уровень секреции мелатонина. Воз-

можные механизмы стресс или депрессия» [Благонравов М. Л. и др., 2024; Pereira 

P.A. et al., 2016]. 

 



64 

3.2. Линейный и нелинейный анализ данных СМАД у пациентов с ОКС и АГ 

 

По данным Таблицы 14 максимальное повышение АД при развитии ОКС 

наблюдалось у пациентов с ОКС3. Нагрузка АДс временем была выше у пациентов 

ОКС2 и АГ. Нагрузка площадью у пациентов ОКС2 и ОКС3. Нагрузка временем 

для АДд была выше у пациентов с ОКС2 и АГ, а площадью с ОКС2. Следует отме-

тить, что наиболее значимое изменение ЦИ во всех группах отмечено для АДд. 

 

Таблица 14 – Показатели линейного анализа 

Показатель 

Группа 

сравнения 

(n = 50) 

ОКС 1 

(n = 50) 

ОКС 2 

(n = 50) 

ОКС3 

(n = 50) 

АГ 

(n = 72) 

1 2 3 4 5 6 

АДс макс 136,32±1,93 136,00±2,28 149,38±2,94 174,12±3,70* – 

АДд макс 89,14±1,87 87,18±1,69 95,40±2,12 96,64±1,56 – 

СТАДм 0,65 0,63 0,63 0,55* – 

АДс мин 85,00±1,30 83,70±1,34 91,48±1,76 114,46±1,95* – 

АДд мин 50,00±0,92 48,94±1,01 55,58±1,50 70,52±1,80* – 

СТАДмин 0,58 0,57 0,6 0,61 – 

АДс день, мм рт. ст.  112,92±1,24 110,98±1,14 117,92±2,02 126,76±1,49 139,15±1,33* 

АДд ночь, мм рт. ст.  75,90±1,66 69,32±0,83 115,12±2,40 107,26±3,81 124,67±2,06 

ЧСС макс 80,82±2,62 78,10±1,47 82,06±1,81 82,70±1,15 НД 

ЧСС мин 56,08±1,17 53,00±1,36 54,70±1,22 63,80±1,17 НД 

АДд день, мм рт. ст.  72,76±1,27 69,32±0,83 75,38±1,47 77,70±1,12 81,33±1,24 

 АДд 

ночь, мм рт. ст. 
60,78±0,87 61,88±1,51 72,36±1,51 88,20±3,44* 68,98±1,40 

ЧСС макс–мин  45,74* 25,55±1,38 27,36±1,49 18,9±1,16 – 

Нагрузка временем АДс, %  1,58± 0,45 1,10±0,37 16,44±3,00* 8,64±2,74 59,3±4,2* 

Нагрузка площадью АДс, %  1,70±0,49 0,14±0,06 21,76±6,11* 29,54±12,54* 13,2±3,4 

ДП у.е. 82,74 106,0 122,26 147,29* 98,4 

СТАД (0,618) 0,64 0,62 0,62 0,61 0,55 

Среднее АДс, мм рт. ст. 110,18±1,21 109,48±1,21 117,80±2,06 128,86±2,81* 136,6±1,84* 

Среднее АДд, мм рт. ст. 71,46±0,95 67,92±0,82 74,14±1,46 77,78±1,09 78,8±1,66 
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Продолжение таблицы 14 

1 2 3 4 5 6 

Нагрузка временем для АДд, % 3±0,53 1,72±0,48 18,86±2,94* 7,40±1,94 40,56±4,36* 

ЧСС среднее 75,10±1,25 63,26±1,23 66,22±1,34 70,48±1,11 72,57±1,46 

Нагрузка площадью для АДд, % 1,70±0,49 2,42±0,95 34,90±14,84* 11,20±3,32 6,4±1,1 

ЦИАДс 1,17 (100%) 1,1 (94%) 1,02 (87%)* 1,17 (100%) 1,05 (88%)* 

ЦИАДд 1,2 (100%) 1,11 (93%) 1,04 (87%)* 0,88 (73%)* 1,03 (86%)* 

Примечание –  р ≤ 0,05, * – с группой сравнения 

 

Показатели нелинейного анализа (Таблица 15) демонстрируют снижение 

процента 24 часового ритма во всех группах с ОКС, что указывает на изменение 

нейрогуморальной регуляции, что подтверждается данными по определению дина-

мики метаболита мелатонина.  

Данные изменения в сочетании с увеличением нагрузкой площадью, осо-

бенно для АДд, повышением размаха колебания, снижении ЦИ также особенно для 

АДд подтверждают тот факт,что регуляции гемодинамики осуществляется не в 

рамках гомеостаза, а носят аллостатический характер. То, что при этом сохраняется 

нормальное значение СТАД говорит об остром характере данных изменений (не 

затронуты условия перфузии).  

Крайне важно, что уровень коэффициента вариации (Таблица 15) указывают на 

однородность групп (менее 33%) по изучаемым показателям (данные изменения не 

могут формироваться за счет неоднородности групп по изучаемым показателям). 

«Таким образом, с помощью линейного и нелинейного анализа, а также ис-

пользуя интегративные показатели (ДП) удалось выявить доминирование общих 

отличий у пациентов с ОКС от группы сравнения, что расценено как проявление 

гемодинамического аллостаза» [Благонравов М. Л. и др., 2024]. Так как не отме-

чено изменение СТАД, данные изменения можно расценить как острые. Этим па-

циенты отличаются от пациентов с АГ, у которых гемодинамический аллостаз но-

сит хронический характер. 
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Таблица 15 – Показатели хроноструктуры суточного профиля АДс, АДд и ЧСС  

(M ± m) (нелинейный анализ) 

Показатель 
Группа сравне-

ния (N = 30) 
ОКС 1 (N = 50) ОКС 2 (N = 50) ОКС 3 (N = 50) АГ (N = 72) 

Мезор 

АДс, мм рт. ст. 114,36±1,00 107,76±1,25 117,76±1,98 123,3±1,62 137,8±2,28* 

АДд, мм рт. ст.  71,15±1,52 66,72±0,63 75,01±1,39 74,65±0,97 77,98±1,08 

ЧСС, уд/мин  72,16±1,05 63,36±1,39 65,66±1,31 64,5±1,05 74,70±1,52 

Магнитуда 

АДс, мм рт. ст.  18,06 ±1,60 18,83±0,69 33,02±1,75* 27,43±2,39 25,05±1,52 

АДд, мм рт. ст.  15,5±0,95 14,33±0,64 22,43±1,07* 18,93±1,35 16,90±1,98 

ЧСС, уд/мин  16,31±0,90 16,32±1,09 17,36±1,27 12,23±0,65 18,37±1,64 

Мощность (% ритма) 

АДс, %  57,38±3,76* 35,93±2,62 36,99±2,19 34,91±2,59 39,32±2,73 

АДд, %  51,07±2,27* 34,56±2,43 34,95±2,5 31,94±2,32 35,18±1,64 

ЧСС, %  53,95±5,53 43,04±2,42 41,76±2,6 43,39±2,79 47,72±1,43 

Коэффициенты вариации 

АДс, %  6 7,9 12,49 16,15 7 

АДд, %  8 8,34 13,97 10,10 11 

ЧСС, %  10 13,95 14,6 12,20 10 

Примечание – р ≤ 0,05 *– по сравнению с группой сравнения; • – отличия групп между собой 

 

3.3. Оценка ИАН у пациентов с ОКС 

 

Расчет ИАН на основе биомаркеров позволил установить выраженную алло-

статическую нагрузку у пациентов с ОКС3 (5 баллов имели 20% пациентов), уме-

ренную нагрузку в 3-4 балла у 54% пациентов с ОКС3 и 24% пациентов с ОКС2. 

Пациенты с ОКС1 (без сопутствующей патологии) имели низкий уровень ИАН (1-

2 балла 86% пациентов. Пациенты с ОКС2 имели сопоставимую нагрузку в 1-2 

балла с пациентами с АГ (вторая группа сравнения). Таким образом, можно прийти 

к закономерному выводу, что механизмы формирования и развития АГ и СД 2-го 

типа у пациентов с ОКС участвуют и в формировании аллостатической нагрузки 
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на организм. Последний факт может иметь следствием увеличение биологического 

возраста пациентов. 

 

Таблица 16 – Уровень ИАН по группам 

ИАН (баллы)  
Группа (% пациентов) 

сравнения, п = 25 ОКС1 ОКС2 ОКС3 АГ [1] 

0 44* 4 0 0 16,67 

1-2 56 86* 76* 26 88,89* 

3-4 0 10 24 54*× 7 

5 0 0 0 20*× 0 

Примечание – * – отличие с группой сравнения; × – отличия между группами ОКС, р ≤ 0,05; [1] 

– [Зотова Т. Ю., Луканина А. А., Тюрина В. В., 2023] 

 

В Таблице 17 представлены результаты сравнения липидного профиля паци-

ентов с ОКС в сопоставлении с группой сравнения. Пациенты с ОКС имеют первый 

острый приступ коронарной недостаточности, и ранее им не назначались статины.  

 

Таблица 17 – Липидный спектр у пациентов с ОКС (как отражение аллостатиче-

ской нагрузки) 

Показатели 
Группы 

сравнения ОКС1 ОКС2 ОКС3 

ЛПНП, мМоль/л 3,44±0,13 4,32±0,17 3,89±0,15 4,00±0,17 

ЛПВП, мМоль/л 1,68±0,05 1,28±0,05 1,29±0,04 1,31±0,05 

ТГ, мМоль/л 1,26±0,14 1,87±0,14 2,39±0,26* 1,54±0,08 

Холестерин мМоль/л 3,44±0,15 5,90±0,21* 5,61±0,18 5,95±0,27* 

Примечание – * – отличие с группой сравнения, р ≤ 0,05 

 

Полученные данные подтверждают тот факт, что у пациентов есть дислипи-

демия и она участвует в формировании аллостатической нагрузки на организм (яв-

ляется биомаркером). Однако основным фактором дислипидемии является не вы-

раженный дисбаланс между ЛПВП и ЛПНП, а повышение уровня ТГ. Наибольший 

уровень ТГ отмечен у пациентов при сочетании ОКС с АГ (ОКС2), что подтвер-

ждает наличие метаболических эффектов при экспрессии генов РААС, которые ре-
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ализуются не только в активации белков системы РААС, обеспечивающих повы-

шение АД. В сочетании со снижением уровня мелатонина, скорее всего, за счет 

острого стресса, наличия нагрузки АДд, позволяет обсуждать роль ПНЖК (паль-

митиновая) в патогенезе атеросклероза КА. Так при стрессе и снижении уровня ме-

латонина происходит изменения субстрата окисления в митохондриях [Титов В.Н., 

2017] с жирных кислот на глюкозу. При этом пальмитиновая кислота перестает по-

ступать в митохондрии и окисляется с образованием токсичных продуктов (обес-

печивают дисфункцию эндотелия КА) и ТГ. При этом с учетом факта кровоснаб-

жения КА в диастолу ведущим механизмом проникновения липидов в сосудистую 

стенку становится нагрузка в течении суток по данным СМАД именно диастоличе-

ским давлением. Полученные результаты требуют пересмотра тактики купирова-

ния дислипидемии у пациентов с ОКС. 

 

3.4. Анализ вариабельности сердечного ритма у пациентов с ОКС 

 

Оценка вариабельности сердечного ритма велась в двух направлениях: 

1) оценка статистических показателей величины ЧСС в группе сравнения, па-

циентов с АГ (вторая группа сравнения) и пациентов с ОКС (уровень величины 

показателя ЧСС); 

2) расчет на основе энтропии числа повторов ЧСС на коротких отрезках днем 

и ночью R - коэффициента вероятностного разнообразия ЧСС (интегративный уро-

вень управления деятельностью сердечно-сосудистой системы). 

Полученные данные свидетельствуют о выраженном снижение вариабельно-

сти ритма у пациентов с ОКС и АГ при сопоставлении с группой сравнения на 

ровне величины ЧСС. Интегративный уровень, определенный на основе коэффи-

циента управления(R) остается неизменным у пациентов с ОКС. Это подтверждает 

применимость понятия аллостаза к отдельной функциональной системе в виде ге-

модинамического аллостаза. 
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Таблица 18 – Показателя вариабельности сердечного ритма у пациентов с ОКС 

Группа R Mean 

(мс) 

SDNN 

(мс) 

SDANN 

(мс) 

SDNNI 

(мс) 

rMSSD 

(мс) 

pNN 

50% 

Сравнения, п = 25 
0,339± 

0,008 

824,00± 

78,0 

130,00± 

24,0* 

122,0± 

21,0* 

48,00± 

10,0 

51,45± 

7,45* 

19,89± 

9,45* 

ОКС, п = 20 
0,31± 

0,01 

886,57± 

26,31 

103,29± 

4,98 

88,07± 

8,6 

46,93± 

4,98 
27,64± 

4,29 
5,93± 

2,5 

АГ [1] 
– 808,95± 

26,21 

100,9± 

23,01 

85,9± 

18,6 

58,5± 

8,35 

33,25± 

9,9 

– 

Примечание – R – коэффициент управления вероятностным разнообразием ЧСС; [1] – [Зотова 

Т. Ю. и др., 2023]; * – р ≤ 0,05 
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Глава 4. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

Проведение эндоскопических процедур (стентирование) и операций (АКШ) 

по восстановлению проходимости коронарных артерий в первые 3 часа от развития 

ОКС привело к снижению летальности за счет уменьшения площади поражения 

миокарда и развития жизнеугрожающих осложнений. При этом наблюдается вос-

становление ритмической деятельности сердца, гемодинамических параметров в 

виде АД и ЧСС, что приводит к ложному представлению о восстановлении регуля-

ции деятельности сердечно-сосудистой системы в рамках гомеостаза. 

В то же время формирование функциональной деафферентации сердца при 

развитии ОКС, стресс, изменение нейрогормональной регуляции организма при со-

четании ОКС с сопутствующей патологией в виде АГ (активация белков РААС), 

СД 2-го типа (инсулинорезистентность, гиперинсулинизм) создают предпосылки 

для развития аллостатических механизмов регуляции деятельностью сердечно-со-

судистой системы с формирование гемодинамического аллостаза. 

Проведение анализа данных СМАД у пациентов с ОКС с использованием ли-

нейного и нелинейного анализа (Таблицы 14, 15) позволило объективизировать по-

казатели, позволяющие диагностировать аллостаз, в том числе и за счет изменения 

хронобиологической составляющей регуляции (снижение процента 24-часового 

ритма с преобладанием ультрадианных ритмов). Необходимо подчеркнуть, что 

именно нелинейный анализ, проведенный с использованием программы «хронос-

фит» за счет обратного преобразование Фурье восстановил непрерывный характер 

динамики суточного АД, что позволяет объективизировать изменения характера 

управления деятельностью сердечно-сосудистой системы [Zotova T. et al., 2023].  

Наличие сопутствующей патологии при ОКС в виде АГ и СД2-го типа вли-

яют не только на фенотип заболевания (Таблица 1), но и имеют некоторые разли-

чия в показателях, отражающих гемодинамический аллостаз (Таблицы 14, 15) и ал-

лостатическую нагрузку (Рисунок 5.)  

Конкретно гемодинамический аллостаз формируется за счет: 

1) формирования нагрузки временем и площадью АД; 
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2) снижения процента 24-часового ритма с формированием ультрадианных 

ритмов (отражение измененной нейрогуморальной регуляции); 

3) увеличения размаха колебаний для АД (повышенная чувствительность си-

стемы); 

4) снижения ЦИ для АД и изменение профиля АД. 

 

 
Рисунок 5 – ИАН у пациентов с ОКС 

 

Все эти изменения регистрируются при доказанной однородности групп – 

коэффициент вариации менее 0,33. О том, что данные изменения являются ост-

рыми, свидетельствуют уровни ДП и СТАД. Хронический аллостаз наблюдается 

при развитии АГ (Таблица 14.). 

Следует отдельно обсудить вопрос о правомочности применения понятия ге-

модинамического аллостаза. Оно основывается на возможности применения поня-

тия аллостаза отдельно к сердечно-сосудистой системе. Наблюдаемые при этом 

биохимические изменения, отраженные в ИАН являются проявлениями изменен-

ной нейрогормональной регуляции (стресс, активация РААС, гиперинсулинизм). 

Нами был определен на основе вероятностных распределения по данным холтеров-

ского мониторирования коэффициент управления вероятностным разнообразием 
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ЧСС, который отражает интегративный уровень управления (коэффициент не за-

висит от величины ЧСС, зависит только от повторяемости величин, на основе ко-

торых рассчитывается вероятность для каждой величины ЧСС и энтропия). Так как 

интегративный уровень регуляции ЧСС у пациентов с ОКС соответствует нормаль-

ным значениям (0,31±0,01 против 0,33±0,008 в группе сравнения, Таблица 18), 

можно считать правомочность применения понятия аллостаза к отдельной функ-

циональной системе.  

Так как в данном исследовании предметом анализа была суточная динамика 

АД по данным СМАД, то в исследование включены полиморфизмы часовых генов 

(Per2 C/G (rs934945), Per3 (rs2640908), генов, обеспечивающих синтез белков – ре-

цепторов к мелатонину (MTNR1A (rs34532313)(C/T) (rs13140012)(T|/A), MTNR1B 

rs10830963(C.G)). Также в исследование включены эффекторные гены, экспрессия 

которых зависит от активности часовых генов и уровня мелатонина [Атьков О. Ю., 

Горохова С. Г., 2019]. Полиморфизм гена PPARG (rs18011282) (C/G) отвечает за 

формирование инсулинорезистентность (аллель С). Аллель G обладает защитным 

действием. Полиморфизм гена альдостерон cинтазы CYP11B2 rs28491316 (C/T) 

участвует в регуляции водно- солевого обмена. Также включен в исследование ген 

ITGB3 rs5918 (T/C), отвечающий за синтез белка необратимой интеграции тромбо-

цитов – интегрина β3. 

При сравнительном анализе частот генотипов в группе пациентов с ОКС и в 

группе сравнения на достоверный уровень значимости отличий вышел генотип CG 

гена PER2C>G (rs934945) (р = 0,02) (Таблица 4). Данный ген по данным литера-

туры активно экспрессируется в супрахиазматических ядрах гипоталамуса [Ару-

шанян Э. Б., 2011]. Его минорный аллель (G) чаще встречается у пациентов с нару-

шениями сна и депрессивными расстройствами [Li Y. et al., 2015].  

Необходимо отметить, что в литературе депрессия рассматривается как ко-

морбидное состояние при ИБС [Незнанов Н. Г. и др., 2015]. У этих двух патологи-

ческих процессов существуют общие звенья патогенеза в виде дислипидемий, из-

менений тромбоцитарного звена гемостаза, повышения уровня провоспалительных 
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цитокинов. Также при депрессии может наблюдаться извращенный синтез мелато-

нина, который наблюдался у 18 пациентов с ОКС (отмечено превалирование днев-

ного уровня метаболита мелатонина над ночным (Таблица 13). Частота развития 

депрессий зависит и от уровня полиморфного маркера гена рецептора мелатонина 

MTNR1A [Demirkan A., 2016].  

Действительно, генотип ТТ данного гена (rs13140012) на 10%-м уровне зна-

чимости чаще встречался у пациентов с ОКС при сопоставлении с группой сравне-

ния (Таблица 3.). Данный результат может подтверждать участие мелатонина в 

формировании предрасположенности к депрессии. Однако в данном исследовании 

диагностика депрессии не входила в задачи исследования. В проведенных ранее 

исследованиях [Raygan F., Ostadmohammadi V., Bahmani F., Reiter R. J., Asemi Z., 

2017] установлен факт снижения уровня мелатонина у пациентов с ИБС по сравне-

нию со здоровыми в ночное время. Данное исследование подтверждает снижение 

синтеза мелатонина, но уже у пациентов с ОКС (Таблица 13.). Если обсуждать био-

логические эффекты мелатонина, то для пациентов с ОКС важным фактом является 

участие мелатонина в регуляции сократительной функции сердца его антиаритми-

ческое и антистрессорное действие [Сериков В. С. и др., 2016]. Мелатонин, активно 

накапливаясь в митохондриях способствует включению в метаболизм пальмитино-

вой кислоты, устраняя тем самым возможность развития дислипидемии за счет по-

вышения уровня ТГ. Их синтез возможен при условии ишемии миокарда и сниже-

ния мелатонина именно из пальмитиновой кислоты. При наличии нагрузки диасто-

лическим давлением по данным СМАД (Таблица 14), повышения уровня ТГ в усло-

виях снижения уровня мелатонина, патогенез развития атеросклероза коронарных 

артерий может формироваться именно за счет повышения уровня ТГ у пациентов 

с ОКС, так как изменений профиля ЛПВП и ЛПНН в данном исследовании у паци-

ентов с ОКС зарегистрировано не было.  

Таким образом, основываясь на результатах полученного исследования па-

циентам с ОКС при повышении уровня ТГ целесообразно рекомендовать назначе-
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ние препаратов, снижающих ТГ (дибикора) в сочетании с мелатонином (при сни-

жении его ночного уровня). Последний в состоянии восстановить метаболизм ми-

тохондрий даже в условиях стресса и способен устранять дислипидемию. 

В проведенном исследовании с использованием суточной динамики АД 

(СМАД) несмотря на раннее стентирование КА доказана возможность формирова-

ния гемодинамического аллостаза и аллостатической нагрузки на организм, харак-

теристики которых зависят от наличия сопутствующей патологии в виде АГ и СД2 

типа. Основой для формирования аллостаза может быть как стресс (ОКС1), акти-

вация белков системы РААС (ОКС2), гиперинсулинизм (ОКС3). Кроме того, у па-

циентов с извращенным синтезом мелатонина и наличия полиморфных маркеров 

генов Per2 (rs934945) (C/G) и гена MTNR1A (rs13140012)(T/A) можно ожидать раз-

вития депрессии как фактора формирования аллостаза. 

Результатом проведенного исследования стало установление факта развития 

гемодинамического аллостаза, который носит острый характер (не произошло от-

клонение СТАД от «золотого сечения»). Данное состояние суточной динамики АД 

характеризуется существованием нагрузки временем и площадью, в основном, для 

АДд, которое сопровождается снижением показателей ДП, характерного для ише-

мического повреждения миокарда. Наиболее важным показателем, позволяющим 

диагностировать аллостаз должен быть признан измененный процент 24-ритма. 

Это обусловлено увеличением доли ультрадианных ритмов, сопровождающих 

нейрогормональные изменения при формировании ОКС и может быть следствием 

снижения уровня мелатонина в ночное время на фоне стресса. Помимо стресса, это 

может быть активация белков системы РААС при АГ и развитие инсулин рези-

стентности и гиперинсулинизма. Именно эти изменения регуляции в состоянии 

сформировать гемодинамический аллостаз при ОКС. Кроме того, нейрогормональ-

ной основой гемодинамического аллостаза, помимо стресса, можно считать цен-

тральную дисфункцию синтеза мелатонина, которая связана не только со сниже-

нием ночного синтеза как ответа на стресс (сохранена функциональная обратная 

связь), но и в извращение его синтеза с увеличением уровня в дневное время. В 
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литературе обсуждается возможность формирования данной ситуации при разви-

тии депрессивных расстройств. Возможную роль в развития данного состояния при 

формировании ОКС подтверждается статистически значимыми изменениями ча-

стот полиморфного маркера гена Per2 C/G (rs934945). Для данного вида рас-

стройств характерно нарушение обратной связи между АКТГ и уровнем мелато-

нина, что и обуславливает возможность его повышения. Нарушение синтеза мела-

тонина в ночное время можно связать сформированием атерогенного эффекта за 

счет накопления метаболитов пальмитиновой кислоты. В норме эта кислота про-

никает внутрь митохондрий и проходит окисление с образование значительного 

количества АТФ [Титов В. Н. и др., 2016, 2017]. Но в условиях ишемии, стресса, 

гиперинсулинизма митохондрии начинают использовать в качестве субстрата глю-

козу, а метаболизм пальмитиновой кислоты идет по пути формирования токсичных 

продуктов, обеспечивающих развитие дисфункции эндотелия коронарных арте-

рий. Правомочность данного заключения подтверждаются результатами анализа 

липидного спектра у пациентов с ОКС (Таблица 17). Наблюдается нормальное со-

отношение ЛПНП и ЛПВП при умеренном повышении общего холестерина. Од-

нако результаты КАГ подтверждают наличие коронарного атеросклероза, требую-

щего реконструкции КА. Таким образом, основным направление в коррекции 

дислипидемии может является не назначение статинов, а использование препара-

тов, снижающих повышенный уровень ТГ и пальмитиновой кислоты у пациентов 

с ИБС (дибикор). К использованию можно рекомендовать мелатонин и его агони-

сты у пациентов со сниженным уровнем ночного мелатонина. Роль депрессивных 

расстройств в формировании дислипидемий и ОКС требует дальнейшего изучения. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Итоги выполненного исследования 

1. Выполненное исследование позволило определить особенности течения ОКС 

в зависимости от сопутствующей патологии. Так, наиболее неблагоприятные измене-

ния величин и суточного профиля АД, а также показателей гемодинамического алло-

стаза имеют пациенты в группе ОКС3 (СД 2-го типа). Группы отличались частотой 

приема медикаментозных препаратов. Пациенты группы ОКС3 реже получали β-бло-

каторы и блокаторы АПФ, но чаще мочегонные. Антагонисты кальция реже назнача-

лись пациентам с ОКС1: β-блокаторы ОКС1 – 94%, ОКС2 – 92%, ОКС3 – 30%; бло-

каторы АПФ ОКС1 – 58%, ОКС2 – 78%, ОКС3 –16%; мочегонные ОКС1 – 32%, ОКС2 

– 30%, ОКС3 – 60%, антагонисты кальция ОКС1 – 12%, ОКС2 – 42%, ОКС3 – 20%; 

во всех трех группах наиболее часто подвергалась стентированию 1 КА (инфарктза-

висимая), но множественность поражения КА чаще наблюдалась: 

– у пациентов в группе ОКС3: ОКС1 – 2%, ОКС2 – 2%, ОКС3 – 10%;  

– осложнения ОКС чаще наблюдалось в группе ОКС1: ОКС1 – 76%, ОКС2 – 

74%, ОКС3 – 24%; 

– снижение ФВ по сравнению с контролем и АГ было одинаково во всех 3 груп-

пах, но не достигало критических значений (менее 33%): ОКС1 – 50,52±1,00; ОКС2 – 

50,54±1,09; ОКС3 – 49,38±1,07. 

2. Анализ характера суточной динамики АД (линейный и нелинейный) в соче-

тании с интегративными показателями позволяют расценить состояние гемодина-

мики пациентов с ОКС после проведенного стентирования как острый гемодинами-

ческий аллостаз. При этом отмечено сохранение интегративного уровня управления 

вероятностным разнообразием ЧСС, определенного на основе энтропийного анализа 

(R-коэффициент управления 0,31±0,01 против 0,33±0,008 в группе сравнения). 

3. Определение ИАН указывает на особое значение для развития аллостати-

ческой нагрузки на организм механизмов формирования сопутствующей патоло-

гии в виде СД 2-го типа и АГ. Наиболее высокий ИАН, несмотря на проведенное 

стентирование КА, наблюдается у пациентов с ОКС в сочетании с СД 2-го типа.  
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4. Изучение суточной динамики метаболита мелатонина установило возмож-

ность различных дисрегуляторных изменений как в сторону повышения дневной 

секреции мелатонина, так и в сторону снижения его ночного уровня. Полученные 

данные подтверждают участие центральных нейрогуморальных механизмов в фор-

мировании гемодинамического аллостаза. 

5. Изменение частотных характеристик полиморфного минорного маркера 

гена Per2 С>G (rs934945), наличие пациентов с извращенным синтезом мелато-

нина позволяет предположить возможное участие депрессивных расстройств пси-

хики и связанных с ними нарушений нейрогормональной регуляции в формирова-

нии гемодинамического аллостаза и аллостатической нагрузки на организм.  

6. Анализ показателей гемодинамического аллостаза в сочетании с определе-

нием уровня ЛП и ТГ, снижением ночного уровня мелатонина требуют обратить 

внимание на изменение показателей нагрузки площадью для АДд и снижения ЦИ 

для АДд во всех 3 группах пациентов с ОКС как возможного механизма формиро-

вания поражения КА при ОКС. 

 

Практические рекомендации 

 

Полученные результаты исследования подтверждают формирование острого 

гемодинамического аллостаза у пациентов с ОКС несмотря на проведенное стен-

тирование КА. В связи с этим патогенетически обосновано применение корректи-

рующей терапии уровня ночного мелатонина у пациентов с его снижением. Опре-

деление полиморфного маркера гена Per2 С>G (rs934945) позволит прогнозиро-

вать возможность развития центральной нейрогормональной дисфункции и воз-

можности формирование депрессивных расстройств.  

 

Перспективы дальнейшей разработки темы 

 

Дальнейшие исследования могут быть направлены на установление времени 

существования острого гемодинамического аллостаза при ОКС, роли нейрогормо-

нальной дисфункции и ее коррекции, на изучение роли мелатонина в снижении 
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уровня ПНЖК и поиска препаратов, нормализующих метаболизм этих кислот в 

митохондриях. 
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РЕЗЮМЕ 

кандидатской диссертации В.В. Тюриной 

«Особенности формирования хроноструктуры суточного профиля АД у па-

циентов с острым коронарным синдромом в зависимости от сопутствующей 

патологии и наличия полиморфных маркеров генов MTNR1B, MTNR1A, Per2, 

Per3, CYP11B2, PPARG, ITGB3» 

В работе на основе данных линейного и нелинейного анализа суточной ди-

намики СМАД установлен факт развития острого гемодинамического аллостаза 

у пациентов с ОКС вне зависимости от наличия сопутствующей патологии. Уста-

новлен факт задействованности в данном процессе центральных нейрогормо-

нальных механизмов (мелатонин) и генетических факторов (полиморфизм гена 

Per2) в формировании нейрогормональной дисфункции у пациентов с ОКС. Вы-

явлено влияние полиморфных маркеров изучаемых генов и сопутствующей па-

тологии в виде АГ и СД2типа на фенотип ОКС. При анализе вариабельности сер-

дечного ритма у пациентов с ОКС установлено достоверное снижение статисти-

ческих показателей сердечного ритма при сопоставление с группой сравнения 

при сохранности интегративного уровня управления ЧСС. Определение Индекса 

Аллостатической Нагрузки (ИАН) позволило выявить высокий уровень аллоста-

тической нагрузки у пациентов с ОКС в сочетании с СД2типа. Уточнен характер 

дислипидемии при ОКС (повышение уровня ТГ). Выявлена группа пациентов с 

повышенным синтезом мелатонина в дневное время. Предложена корректировка 

метаболических изменений экзогенным мелатонином пациентам со сниженным 

уровнем ночного мелатонина. 

 

ABSTRACT 

of V.V.Tyurina's PhD thesis 

 ‘Features of formation of chronostructure of daily BP profile in patients with acute 

coronary syndrome (ACS) depending on concomitant pathology and the presence 

of polymorphic markers of MTNR1B, MTNR1A, Per2, Per3, CYP 11В2, PРARG, 

ITGB3 genes’ 

In the work on the basis of linear and non-linear analysis of daily dynamics of 

CMAD the fact of acute haemodynamic allostasis development in patients with ACS was 

established regardless of the presence of concomitant pathology. The fact of involvement 

of central neurohormonal mechanisms (melatonin) and genetic factors (polymorphism of 

Per2 gene) in the formation of neurohormonal dysfunction in patients with ACS has been 

established. The influence of polymorphic markers of the studied genes and concomitant 

pathology in the form of hypertension and type 2 diabetes on the ACS phenotype was 

revealed. When analyzing heart rate variability in patients with ACS, a significant de-

crease in statistical heart rate indicators was found when compared with the comparison 

group while maintaining the integrative level of heart rate management. The determina-

tion of the Allostatic Load Index (ION) revealed a high level of allostatic load in patients 

with ACS in combination with type 2 diabetes. The nature of dyslipidemia in ACS (in-

creased TG levels) has been clarified. A group of patients with increased daytime mela-

tonin synthesis was identified. Correction of metabolic changes by exogenous melatonin 

in patients with reduced levels of nocturnal melatonin is proposed. 


