
Медицинский алфавит № 28 / 2020. Кардиология и неотложная медицина (3)30

Десинхроноз представляет собой 
нарушение работы биологических 

часов, которые задают ритм с повто-
ряющейся точностью различным си-
стемам жизнеобеспечения [1]. На се-
годняшний день описано несколько 
форм десинхроноза. Так, внешний 
десинхроноз развивается вследствие 

патологии синхронности биологи-
ческого ритма внешнему фактору 
(освещенность, гелиогеомагнитные 
излучения, атмосферное электриче-
ство, атмосферные фронты, парци-
альное давление кислорода и пр.), 
что проявляется смещением макси-
мума активности физиологических 

функций по времени относительно 
акрофаз здоровых людей. Внутренний 
десинхроноз обусловлен сбоем цир-
кадных ритмов гомеостатических 
функций между собой, что сопрово-
ждается нарушением последователь-
ности физиологических процессов [1]. 
Острый десинхроноз возникает при 
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Резюме
Цель. Изучить динамику показателей артериального давления (АД) 
под влиянием экзогенно вводимого мелатонина (Мелатонин-СЗ, «Се-
верная звезда», Россия) при различных проявлениях десинхроноза 
циркадных ритмов АД (артериальной гипертензии – АГ, высоком 
нормальном АД) для определения схемы их эффективной компен-
сации. Материал и методы. В исследование включен 101 больной 
с десинхронозом циркадных ритмов АД – 52 пациента с АГ, соста-
вившие первую и вторую группы, и 49 лиц с высоким нормальным 
АД, представившие третью и четвертую группы. Больные второй 
и четвертой групп получали консервативную терапию, пациенты 
первой и третьей групп комбинировали ее совместно с мелатони-
ном. Всем пациентам проводились измерение офисного АД, домаш-
нее мониторирование АД (ДМАД), электрокардиография, суточное 
мониторирование АД (СМАД). Результаты и обсуждение. У больных 
первой и третьей групп по сравнению с группами традиционного 
лечения к концу периода наблюдения было установлено достоверно 
(р < 0,05) более сильное снижение офисного систолического АД 
(САД) / диастолического АД (ДАД): в первой группе по сравнению 
со второй – в 1,11 / 1,13 раза, в третьей группе по сравнению с чет-
вертой – в 1,43 / 1,58 раза; достоверно более (р < 0,05) выраженное 
снижение САД/ДАД в ходе ДМАД – в 1,08 / 1,17 и 1,58 / 1,62 раза 
соответственно; достоверно (р < 0,05) более значительное сниже-
ние среднесуточного, среднедневного и средненочного САД/ДАД 
в ходе СМАД – в 1,13 / 1,20, 1,11 / 1,20, 1.23 / 1,25 и 1,47 / 1,31, 1,42 / 
1,19, 1,54 / 1,41 раза соответственно; достоверно (р < 0,05) более 
частую регистрацию типа ритма dipper САД/ДАД – в 1,6 / 1,4 и 1,6 / 
1,4 раза соответственно. Кроме того, у пациентов первой и третьей 
групп в динамике наблюдалось достоверное (р < 0,05) уменьшение 
среднедневной и средненочной вариабельности САД/ДАД (САД 
в первой группе на 27,3 и 41,3 % соответственно; ДАД в первой 
группе на 20,1 и 26,3 % соответственно; САД в третьей группе на 13,5 
и 25,2 % соответственно; ДАД в третьей группе на 12,2 и 28,2 % со-
ответственно). Выводы. При различных проявлениях десинхроноза 
циркадных ритмов АД (АГ, высоком нормальном АД) назначение 
мелатонина (Мелатонин-СЗ, «Северная звезда», Россия) в дозе 3 мг 
в сутки за 30–40 минут до сна в течение месяца на фоне немеди-
каментозной терапии и антигипертензивных препаратов приводило 
к достоверно более эффективному снижению АД при его офисном 
измерении, ДМАД, СМАД с улучшением суточного (циркадного) 
ритма АД и нормализацией вариабельности АД.
Ключевые слова: десинхроноз, артериальная гипертензия, высокое 
нормальное артериальное давление, мелатонин.

Summary
Purpose. To study the dynamics of blood pressure (BP) indicators under 
the influence of exogenously administered melatonin (Melatonin-SZ, 
Severnaya Zvezda, Russia) with various manifestations of desynchro-
nosis of circadian BP rhythms (arterial hypertension – AH, high normal 
blood pressure) to determine the scheme of their effective compen-
sation. Material and methods. The study included 101 patients with 
desynchronosis of circadian rhythms of blood pressure – 52 patients 
with hypertension, constituting the first and second groups, and 49 
individuals with high normal blood pressure, representing the third 
and fourth groups. Patients of the second and fourth groups received 
conservative therapy, patients of the first and third groups combined 
it with melatonin. All patients underwent measurements of office blood 
pressure, home monitoring of blood pressure (ABPM), electrocardiogra-
phy, 24-hour blood pressure monitoring (ABPM). Results and discussion. 
In patients of the first and third groups, compared with the traditional 
treatment groups, by the end of the observation period, a significantly 
(p < 0.05) decrease in office systolic blood pressure (SBP) / diastolic 
blood pressure (DBP) was established: in the first group compared 
with the second – 1.11 / 1.13 times, in the third group compared to 
the fourth – 1.43 / 1.58 times; significantly more (p < 0.05) pronounced 
decrease in SBP / DBP during DMAD – by 1.08 / 1.17 and 1.58 / 1.62 
times, respectively, Significantly (p < 0.05) more pronounced decrease 
in average daily, average daily and average nighttime SBP / DBP during 
ABPM – by 1.13 / 1.20, 1.11 / 1.20, 1.23 / 1.25 and 1.47 / 1.31, 1.42 / 
1.19, 1.54 / 1.41 times, respectively; reliably (p < 0.05) more frequent 
registration of the dipper rhythm type SBP / DBP – 1.6 / 1.4 and 1.6 / 
1.4 times, respectively. In addition, the dynamics of patients in the first 
and third groups showed a significant (p < 0.05) decrease in the mean 
daily and mean nighttime SBP / DBP variability (SBP in the first group by 
27.3 and 41.3 %, respectively; DBP in the first group by 20.1 and 26.3 %, 
respectively; SBP in the third group by 13.5 and 25.2 %, respectively; DBP 
in the third group by 12.2 and 28.2 %, respectively). Conclusions. With 
various manifestations of desynchronosis of circadian rhythms of blood 
pressure (AH, high normal blood pressure), the prescription of mela-
tonin (Melatonin-SZ, Severnaya Zvezda, Russia) at a dose of 3 mg per 
day 30–40 minutes before bedtime for a month against the background 
of non-drug therapy and antihypertensive drugs led to a significantly 
more effective decrease in blood pressure at its office measurement, 
DMAD, ABPM with an improvement in the circadian rhythm of blood 
pressure and normalization of blood pressure variability.
Key words: desynchronosis, arterial hypertension, high normal blood 
pressure, melatonin.
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экстренном рассогласовании датчиков 
времени (свет, температура и т. д.), на-
пример при быстром перемещении ор-
ганизма во время трансмеридиальных 
перелетов. Хронический десинхроноз 
формируется в результате повторных 
нарушений синхронизации биорит-
мов организма с датчиками времени. 
Примером такого вида десинхроноза 
может служить развитие патологии 
органов и систем у человека при 
сменной работе. Явный десинхроноз 
проявляется дискомфортом и нару-
шениями физиологических функций 
в виде жалоб на плохой сон, раздра-
жительность, снижение аппетита, 
изменение артериального давления 
(АД), обострение болей в суставах 
и др. Со временем явный десинхроноз 
становится менее выраженным и орга-
низм переходит в состояние скрытого 
десинхроноза. Наконец, выделяют 
тотальный и частичный десинхро-
ноз. В первом случае констатируют 
нарушение всей циркадной системы 
организма человека, во втором – не-
которых суточных ритмов, которые 
в обычном состоянии связаны друг 
с другом [2].

Доказано, что длительно суще-
ствующий десинхроноз может быть 
как предшественником заболеваний, 
так и результатом действия послед-
них [3], поскольку метеорологические 
факторы способны приводить к яв-
лениям декомпенсации, если меха-
низмы адаптации несовершенны или 
подорваны болезнью. В частности, 
при перепадах атмосферного давления 
у больных артериальной гипертензией 
(АГ) часто отмечаются гипертони-
ческие кризы, у пациентов со сте-
нокардией напряжения – приступы 
ангинозной боли; сезонные факторы 
способны приводить к изменениям 
в показателях функционального со-
стояния больных с формированием 
сезонных обострений многих забо-
леваний (ярким примером являют-
ся обострения нервно-психических 
расстройств, язвенной болезни же-
лудка и двенадцатиперстной кишки 
в весеннее и осеннее время года) [1].

В регуляции циркадных ритмов 
организма принимает участие гормон 
мелатонин [4]. Сегодня известны его 
эффекты по влиянию на многочис-
ленные физиологические процессы, 

в том числе цикл «сон – бодрство-
вание», температурные и иммуноло-
гические реакции, антиоксидантную 
и противоопухолевую защиту, колеба-
ния АД [5, 6]. Принимая во внимание 
большую значимость синхронизации 
биоритмов сердечно-сосудистой 
системы (ССС) для ее нормального 
функционирования, следует полагать, 
что при кардиологической патологии 
сформирован десинхроноз с каче-
ственным и (или) количественным 
дефицитом мелатонина. В этой связи 
весьма актуальным представляется 
проведение исследования по из-
учению результатов воздействия 
экзогенно вводимого мелатонина 
на чувствительные к нему маркеры 
циркадной системы разных этапов 
патологического процесса, а именно 
на показатели АД у больных с различ-
ной степенью выраженности гипер-
тензивного состояния – от АГ до вы-
сокого нормального АД. Последнее 
расценивается в действующих россий-
ских [7] и европейских рекомендациях 
по диагностике и лечению артери-
альной гипертонии [8] как начинаю-
щаяся дисфункция контроля за АД, 
требующая соблюдения мероприятий 
по модификации образа жизни и даже 
назначения лекарственной терапии 
при очень высоком сердечно-сосу-
дистом риске вследствие наличия 
сердечно-сосудистого заболевания.

Неуклонно возрастающий инте-
рес в последние годы к проблема-
тике десинхроноза с нарушением 
регуляции АД обусловлен и тем, что 
многие пациенты вынуждены при-
нимать такие антигипертензивные 
препараты, как β-адреноблокаторы, 
блокаторы медленных кальциевых 
каналов [3], диуретики, снижающие 
уровень мелатонина [9]. Кроме того, 
в организме вышеуказанный гормон 
невозможно депонировать, его кон-
центрация прогрессивно уменьшается 
по мере старения человека [3], а се-
креция практически всегда угнета-
ется у лиц с ожирением, избыточной 
массой тела, курением [10] – извест-
ными сердечно-сосудистыми факто-
рами риска АГ [11], распространение 
которых несколько десятилетий под-
ряд носит характер неинфекционной 
эпидемии [12, 13]. Таким образом, 
приведенные данные способствуют 

увеличению числа случаев десин-
хроноза и многообразию его форм 
в популяции, требующих для своей 
коррекции экзогенного введения 
мелатонина.

Цель работы – изучить динамику по-
казателей АД под влиянием экзогенно 
вводимого мелатонина (Мелатонин-
СЗ, «Северная звезда», Россия) при 
различных проявлениях десинхроноза 
циркадных ритмов АД (АГ, высоком 
нормальном АД) для определения 
схемы их эффективной компенсации.

Материал и методы
В исследование был включен 101 

больной – 52 пациента с АГ (53,8 % 
мужчин; средний возраст – 62,5 ± 
0,8 года) и 49 лиц с высоким нор-
мальным АД (69,4 % мужчин; сред-
ний возраст – 45,8 ± 0,3 года), прохо-
дивших лечение в ГБУЗ ««Краевой 
клинический госпиталь для ветеранов 
войн им. проф. В. К. Красовитова» 
Минздрава Краснодарского края 
в 2019–2020 годах.

У 5 (9,6 %) пациентов с АГ была 
диагностирована АГ I степени, у 20 
(38,5 %) – АГ II степени, у 25 (48,1 %) – 
АГ III степени, у 2 (3,8 %) – изолиро-
ванная систолическая АГ, для кор-
рекции которых были использованы 
антигипертензивные препараты ос-
новных и (или) дополнительных клас-
сов на немедикаментозном фоне [7, 8].

У 38 (77,6 %) пациентов с высоким 
нормальным АД был выявлен очень 
высокий сердечно-сосудистый риск, 
в связи с чем, согласно рекомендациям 
экспертов Российского медицинского 
общества по артериальной гипертонии 
(РМОАГ) [7] и рабочей группы по ле-
чению АГ Европейского общества 
кардиологов (ЕОК), Европейского 
общества по АГ (ЕОАГ) [8], они нуж-
дались в назначении антигипертен-
зивных препаратов совместно с меро-
приятиями, направленными на моди-
фикацию образа жизни. Оставшимся 
пациентам с высоким нормальным АД 
была предложена немедикаментозная 
антигипертензивная тактика.

30 (29,7 %) больных на первич-
ном опросе сообщили, что для ле-
чения кардиологической патологии 
они ранее принимали β-адренобло-
каторы, 35 (34,7 %) – блокаторы 
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медленных кальциевых каналов, 49 
(48,5 %) – диуретики, использование 
которых сопряжено с низким уровнем 
мелатонина.

АГ и высокое нормальное АД 
у всех наблюдаемых пациентов были 
диагностированы на фоне сопут-
ствующих заболеваний и состояний 
(табл. 1) – в среднем 4,2 ± 0,2 на од-
ного больного. При этом в структуре 
сопутствующей патологии 1/5 случаев 
приходилась на долю избыточной мас-
сы тела и ожирения, сопровождаю-
щихся, как известно, низким уровнем 
мелатонина.

Анализ исходного статуса вклю-
ченных в исследование лиц показал, 
что 34 (33,7 %) из них являются за-
ядлыми курильщиками с индексом ку-
рящего человека более 200 [14] и ин-
дексом «пачко-лет» – более 20 [15]. 
Наличие пагубной привычки – куре-
ния у обследуемых больных дополни-
тельно способствовало формированию 
у них дефицита мелатонина.

Перед включением в исследование 
пациентам были выполнены:

•	 измерение офисного АД соглас-
но обновленным российским [7] 
и европейским рекомендациям 
по диагностике и лечению артери-
альной гипертонии [8] на каждой 
руке по три раза с интервалами 
1–2 минуты (если первые два из-
мерения отличались более чем 
на 10 мм рт. ст., проводилось до-
полнительное измерение). За АД 
пациента было принято среднее 
значение из двух последних из-
мерений. Высокое нормальное 
АД диагностировалось при офи-

сном значении систолического 
артериального давления (САД) 
130–139 мм рт. ст. и (или) диасто-
лического артериального давле-
ния (ДАД) 85–89 мм рт. ст., АГ 
I степени – САД 140–159 мм рт. ст. 
и (или) ДАД 90–99 мм рт. ст., АГ II 
степени – САД 160–179 мм рт. ст. 
и (или) ДАД 100–109 мм рт. ст., АГ 
III степени – САД ≥ 180 мм рт. ст. 
и  (или) ДАД ≥ 110  мм  рт.  ст., 
изолированная систолическая 
АГ – САД ≥ 140 мм рт. ст. и ДАД < 
90 мм рт. ст. [7, 8];

•	 самостоятельное измерение АД 
пациентами в домашних услови-
ях в течение 3–7 дней – домашнее 
мониторирование АД (ДМАД). 
Об АГ при выполнении ДМАД, 
по рекомендациям РМОАГ/ЕОК/
ЕОАГ [7, 8], свидетельствова-
ло среднее САД ≥ 135 мм рт. ст. 
и (или) ДАД ≥ 85 мм рт. ст.;

•	 измерение АД через 1 и 3 мину-
ты после принятия пациентами 
вертикального положения для 
исключения ортостатической ги-
потензии, проявляющейся сниже-
нием САД на ≥ 20 мм рт. ст. или 
ДАД на ≥ 10 мм рт. ст. при выше-
указанном изменении положения 
тела [7, 8];

•	 электрокардиография на аппарате 
Shiller Cardiovit CH‑6340 (Швей-
цария) с регистрацией стандарт-
ной электрокардиограммы (ЭКГ) 
в 12 отведениях [16];

•	 суточное мониторирование АД 
(СМАД) с использованием ап-
парата МДП-НС‑02с «Восход» 
(Россия) по традиционной мето-
дике с анализом уровня и харак-

тера колебания АД в дневные 
и ночные часы [17]. В качестве 
диагностических критериев АГ, 
по  данным СМАД, были при-
няты: среднедневное САД ≥ 
135 мм рт. ст. и  (или) среднед-
невное ДАД ≥ 85 мм рт. ст., сред-
неночное САД ≥ 120 мм рт. ст. 
и  (или) средненочное ДАД ≥ 
70  мм  рт.  ст., среднесуточное 
САД ≥ 130 мм рт. ст. и (или) сред-
несуточное ДАД ≥ 80 мм рт. ст. [7, 
8]. Тип суточного (циркадного) 
ритма АД был определен с по-
мощью степени ночного сниже-
ния (СНС) АД или суточного ин-
декса: dipper – нормальная СНС 
АД (снижение АД на 10–20 %), 
non-dipper – недостаточная СНС 
АД (снижение АД на 0–10 %), 
over-dipper – повышенная СНС 
АД (снижение АД более 20 %), 
night-peaker – повышение ноч-
ного АД. Вариабельность АД 
была рассчитана как стандартное 
отклонение от среднего значения 
АД в дневной и ночной периоды 
(нормальными значениями для 
САД приняты 15 мм рт. ст. днем 
и ночью, для ДАД – 14 мм рт. ст. 
днем и 12 мм рт. ст. ночью). При 
превышении хотя  бы одного 
из четырех критических значе-
ний у пациента была диагности-
рована повышенная вариабель-
ность АД [18].

Критерии исключения 
из исследования:

•	 аллергические, псевдоаллерги-
ческие реакции, идиосинкразия, 
индивидуальная непереносимость 
мелатонина;

•	 ортостатическая гипотензия;
•	 фибрилляция предсердий;
•	 сложные нарушения ритма серд-

ца;
•	 заболевания, поражающие круп-

ные сосуды в области верхних 
конечностей;

•	 травмы рук;
•	 тяжелые дерматозы;
•	 серьезные заболевания крови (ге-

моррагическая пурпура, тромбо-
цитопения и пр.);

•	 прием мелатонина в течение по-
лугода до включения пациента 
в исследование;

Таблица 1
Сопутствующие заболевания и состояния у обследованных больных

Заболевание, состояние Количество случаев

Избыточная масса тела 50

Ожирение 34

Сахарный диабет 32

Стабильная стенокардия напряжения 30

Хроническая сердечная недостаточность 30

Атеросклероз периферических артерий 29

Хронический обструктивный бронхит 28

Транзиторная ишемическая атака 27

Хроническая обструктивная болезнь легких 25

Прочие 139

Всего 424
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•	 психологическая неустойчивость, 
связанная с проявлением повы-
шенной агрессии или неспособ-
ностью самостоятельного обслу-
живания.

Методом конвертов больные с АГ 
были рандомизированы на первую 
и вторую группы, лица с высоким нор-
мальным АД – на третью и четвертую 
группы; пациенты каждой пары групп 
были сопоставимы по демографическим, 
клиническим показателям, мероприя-
тиям, направленным на модификацию 
образа жизни, характеру принимаемых 
антигипертензивных препаратов.

•	 Первая группа (n = 27) – боль-
ные с АГ – получали стандартную 
медикаментозную и немедика-
ментозную антигипертензивную 
терапию в сочетании с адаптоге-
ном мелатонином (Мелатонин-СЗ, 
«Северная звезда», Россия) в дозе 
3 мг в сутки за 30–40 минут до сна 
в течение месяца.

•	 Вторая группа (n = 25) – боль-
ные с АГ – получали стандартную 
медикаментозную и немедика-
ментозную антигипертензивную 
терапию.

•	 Третья группа (n = 25) – лица 
с высоким нормальным АД – по-
лучали стандартную немедика-
ментозную антигипертензивную 
терапию и принимали адаптоген 
мелатонин (Мелатонин-СЗ, «Се-
верная звезда», Россия) в дозе 
3  мг в  сутки за  30–40 минут 
до сна в течение месяца (при не-
обходимости им были назначены 
стандартные антигипертензив-
ные препараты).

•	 Четвертая группа (n = 24) – лица 
с высоким нормальным АД – по-
лучали стандартную немедика-
ментозную антигипертензивную 
терапию (при необходимости им 
были назначены стандартные ан-
тигипертензивные препараты).

Еженедельно проводилась ком-
плексная оценка состояния здоровья 
пациентов с регистрацией стандарт-
ной ЭКГ. Через месяц наблюдения 
больным повторно было выполнено 
СМАД.

Пациенты вели дневники, в ко-
торых регистрировали результаты 

ДМАД, включая измерения АД для 
исключения ортостатической гипо-
тензии, и частоту пульса.

Больные были осведомлены, что 
при ухудшении самочувствия, раз-
витии нежелательных эффектов они 
могут получить консультацию по те-
лефону или явиться для осмотра ранее 
назначенного срока.

Критериями эффективности 
проводимого лечения служили:

•	 достижение целевого уровня 
офисного АД в  соответствии 
с критериями РМОАГ/ЕОК/ЕОАГ 
[7, 8] – при условии хорошей пере-
носимости лечения для пациентов 
в возрасте 64 лет и моложе при 
наличии изолированной АГ, АГ 
в комбинации с сахарным диабе-
том или ишемической болезнью 
сердца, или инсультом в анамнезе 
снижение САД до 130 мм рт. ст., 
но не менее 120 мм рт. ст., сни-
жение ДАД до 70–79 мм рт. ст. 
(при наличии у пациентов 64 лет 
и  моложе АГ в  комбинации 
с хронической болезнью почек, 
а также у больных 65 лет и стар-
ше – до 130–139 / 70–79 мм рт. ст. 
соответственно);

•	 отсутствие АГ при ДМАД, что, 
по рекомендациям РМОАГ/ЕОК/
ЕОАГ [7, 8], отвечает среднему 
САД в течение 3–7 дней менее 
135 мм рт. ст. и (или) среднему 
ДАД – менее 85 мм рт. ст.;

•	 нормализация уровня АД в ходе 
СМАД согласно требовани-
ям РМОАГ/ЕОК/ЕОАГ [7,  8]: 
среднедневно е  САД менее 
135 мм рт. ст. и (или) среднеднев-
ное ДАД менее 85 мм рт. ст., сред-
неночное САД менее 120 мм рт. ст. 
и (или) средненочное ДАД менее 
70 мм рт. ст., среднесуточное САД 
менее 130 мм рт. ст. и (или) средне-
суточное ДАД менее 80 мм рт. ст.;

•	 улучшение суточного (циркадно-
го) ритма АД;

•	 нормализация вариабельности АД.

Статистическая обработка ма-
териала проводилась с использова-
нием пакета прикладных программ 
Statistica 10. Нормальность распреде-
ления данных оценивалась с помощью 
теста Колмогорова–Смирнова. Все 

изучаемые показатели имели правиль-
ное распределение. Количественные 
показатели представлены как сред-
нее ± стандартное отклонение (М ± 
SD). При сравнении различий двух 
средних количественных величин, рас-
считанных для несвязанных между со-
бой вариационных рядов, применялся 
t-критерий Стьюдента, для сравнения 
связанных количественных совокупно-
стей – парный t-критерий Стьюдента. 
Качественные показателя приведены 
в абсолютных числах с указанием про-
центов. Оценка значимости различий 
при изучении качественных показате-
лей рассчитывалась с помощью t-кри-
терия Стьюдента для относительных 
величин. Достоверными считались раз-
личия при уровне значимости р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Во всех группах лечения АГ и вы-

сокого нормального АД через месяц 
наблюдения было отмечено досто-
верное (р < 0,05) снижение уровня 
офисного САД/ДАД (табл. 2): в первой 
группе – на 29,8 % / 31,2 %, во второй – 
на 26,8 % / 27,6 %, в третьей – на 7,6 % / 
16,8 %, в четвертой – на 5,3 % / 10,6 %. 
Однако в группах комбинированно-
го применения стандартной антиги-
пертензивной терапии с мелатони-
ном было установлено достоверно 
(р < 0,05) более сильное снижение 
офисного САД/ДАД к концу периода 
наблюдения по сравнению с группами 
традиционного лечения: в первой груп-
пе по сравнению со второй – в 1,11 / 
1,13 раза, в третьей группе по срав-
нению с четвертой – в 1,43 / 1,58 раза.

Вышеуказанная динамика сниже-
ния АД прослеживается в результатах 
ДМАД (табл. 3) и СМАД (табл. 4, 5). 
Как видно из табл. 3, у пациентов 
всех групп на фоне лечения было от-
мечено достоверное (р < 0,05) сниже-
ние САД/ДАД в ходе ДМАД (первая 
группа – на 28,4 % / 30,3 %, вторая – 
на 26,2 % / 25,8 %, третья – на 10,3 % / 
18,3 %, четвертая – на 6,5 % / 11,3 %) 
с достижением критерия эффектив-
ности проводимой терапии. В то же 
время у больных первой и третьей 
групп, использовавших мелатонин, 
этот эффект был выражен достоверно 
(р < 0,05) сильнее в сопоставлении 
с группами сравнения в 1,08 / 1,17 
и 1,58 / 1,62 раза соответственно.
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Как следует из табл. 4, у боль-
ных АГ в ходе СМАД показатели 
среднесуточного, среднедневного 
и средненочного САД/ДАД через 
заявленный контрольный интервал 
достоверно (р < 0,05) снижались как 
в первой (на 29,3 % / 31,7 %, 27,8 % / 
30,5 %, 28,3 / 32,5 % соответственно), 
так и во второй (на 26,0 % / 26,5 %, 
25,0 % / 25,4 %, 23,1 % / 26,1 % соот-
ветственно) группах. При этом досто-
верно (р < 0,05) более значительное 
снижение приведенных показателей 
было зарегистрировано у больных 
первой группы, в комплексную тера-
пию которых был включен адаптоген 
мелатонин, по сравнению с группой 

контроля – в 1,13 / 1,20, 1,11 / 1,20 
и 1,23 / 1,25 раза соответственно.

У лиц с высоким нормальным АД 
показатели среднесуточного, сред-
недневного и средненочного САД/
ДАД в ходе СМАД спустя месяц 
наблюдения (табл. 5) достоверно 
(р < 0,05) снижались в третьей груп-
пе на 8,7 % / 18,5 %, 5,1 % / 13,6 %, 
19,4 % / 25,8 % соответственно; в чет-
вертой – на 5,9 % / 14,1 %, 3,6 % / 
11,4 %, 12,6 % / 18,3 % соответствен-
но. Последние данные отражают до-
стоверно (р < 0,05) меньшее сниже-
ние уровня АД (в 1,47 / 1,31, 1,42 / 
1,19 и 1,54 / 1,41 раза соответствен-
но) у больных, придерживающихся 

консервативного лечения, по срав-
нению с пациентами, сочетающими 
современные антигипертензивные 
методики и адаптоген мелатонин.

Полученные результаты более 
выраженного снижения уровня АД 
у больных АГ и лиц с высоким нор-
мальным АД, использовавших ме-
латонин (Мелатонин-СЗ, «Северная 
звезда», Россия), как представляется, 
обусловлены следующими причинами. 
Прежде всего, это наличие характер-
ной особенности у данного гормона 
к прямому релаксирующему действию 
на гладкую мускулатуру аорты [19] 
и его участие в регуляции сосудистого 
тонуса в виде снижения симпатической 

Таблица 2
Динамика офисного САД/ДАД (М ± SD)

Показатель
Исходно САД / ДАД, мм рт. ст. Через 1 месяц САД / ДАД, мм рт. ст. Р между 1 и 2 

1 2 3
АГ

Первая группа (n = 27) 178,2 ± 3,4 / 106,5 ± 1,7 125,1 ± 0,5 / 73,3 ± 0,5* p < 0,05 / p < 0,05 
Вторая группа (n = 25) 175,6 ± 3,1 / 104,1 ± 1,5 128,5 ± 0,7 / 75,4 ± 0,6 p < 0,05 / p < 0,05 

Высокое нормальное АД
Третья группа (n = 25) 138,1 ± 0,6 / 88,1 ± 0,3 127,6 ± 0,4 / 73,3 ± 0,3* p < 0,05 / p < 0,05

Четвертая группа (n = 24) 136,8 ± 0,5 / 87,4 ± 0,2 129,6 ± 0,3 / 78,1 ± 0,1 p < 0,05 / p < 0,05

Примечание: * – р < 0,05 между группами сравнения.
Таблица 3

Динамика домашнего мониторирования САД/ДАД (М ± SD)

Показатель
Исходно САД / ДАД, мм рт. ст. Через 1 месяц САД / ДАД, мм рт. ст. Р между 1 и 2 

1 2 3
АГ

Первая группа (n = 27) 176,1 ± 2,8 / 104,2 ± 1,6 126,1 ± 0,772,6 ± 0,6* p < 0,05 / p < 0,05

Вторая группа (n = 25) 173,2 ± 2,9 / 103,3 ± 1,4 127,9 ± 0,5 / 76,6 ± 0,5 p < 0,05 / p < 0,05

Высокое нормальное АД

Третья группа (n = 25) 137,8 ± 0,5 / 87,1 ± 0,4 123,6 ± 0,6 / 71,2 ± 0,4* p < 0,05 / p < 0,05

Четвертая группа (n = 24) 136,7 ± 0,3 / 87,0 ± 0,4 127,8 ± 0,5 / 77,2 ± 0,2 p < 0,05 / p < 0,05

Примечание: * – р < 0,05 между группами сравнения.

Таблица 4
Динамика показателей АД у больных АГ по данным СМАД (М ± SD)

Показатель
Первая группа (n = 27) Вторая группа (n = 25) Р между 1 и 2

1 2 3

Исходно

Среднесуточное САД / ДАД, мм рт. ст. 177,3 ± 2,7 / 104,3 ± 1,2 174,1 ± 2,9 / 103,7 ± 1,1 p > 0,05 / p > 0,05 

Среднедневное САД / ДАД, мм рт. ст. 180,5 ± 2,3 / 108,1 ± 0,8 178,6 ± 2,5 / 105,7 ± 0,9 p > 0,05 / p > 0,05 

Средненочное САД / ДАД, мм рт. ст. 151,4 ± 0,9 / 93,5 ± 0,7 152,5 ± 1,0 / 93,1 ± 0,8 p > 0,05 / p > 0,05 

Через 1 месяц

Среднесуточное САД / ДАД, мм рт. ст. 125,3 ± 0,8 / 71,2 ± 0,6* 128,8 ± 0,9 / 76,2 ± 0,5* p < 0,05 / p < 0,05

Среднедневное САД / ДАД, мм рт. ст. 130,3 ± 0,9 / 75,1 ± 0,7* 133,9 ± 0,8 / 78,8 ± 0,6* p < 0,05 / p < 0,05

Средненочное САД / ДАД, мм рт. ст. 108,5 ± 0,8 / 63,1 ± 0,5* 117,3 ± 0,7 / 68,8 ± 0,6* p < 0,05 / p < 0,05

Примечание: * – р < 0,05 по сравнению с исходными данными.

E-mail: medalfavit@mail.ru



35Медицинский алфавит № 28 / 2020. Кардиология и неотложная медицина (3)

вазоконстрикции с уменьшением плаз-
менной концентрации норадреналина, 
понижения чувствительности пост-
синаптических α-адренорецепторов 
[20–22]. Кроме того, мелатонин спо-
собен усиливать антигипертензивную 
терапию благодаря самостоятельному 
увеличению синтеза сосудорасширя-
ющих веществ (оксида азота, проста-
циклина) и уменьшению – вазопрес-
сорных соединений (вазопрессина, 
тромбоксана, серотонина). Наконец, 
адаптоген мелатонин, проявляя про-
тивотревожную и антиневротическую 
активность [23], вносит свой вклад 

в центральный механизм снижения 
АД. В дополнение к вышеуказанному 
также следует отметь, что у мелатони-
на описана способность к снижению 
в крови уровня общего холестерина 
и липопротеинов низкой плотности 
с торможением их перекисного окис-
ления [23, 5, 6], что в конечном итоге 
улучшает структуру сосудистой стенки, 
снижает общее периферическое сосу-
дистое сопротивление и тем самым АД. 
Сегодня в соответствии с рекоменда-
циями экспертов РМОАГ [7] и ЕОК/
ЕОАГ [8] нормализация липидного 
профиля у больных АГ расценивается 

как первичная профилактика сердеч-
но-сосудистого риска. Таким образом, 
следует полагать, что назначение мела-
тонина, помимо влияния на АД, спо-
собно выполнять еще и эту задачу, что 
существенно расширяет возможности 
использования препарата в кардиоло-
гической практике.

В ходе анализа динамики АД, 
по данным СМАД (табл. 4–5), также 
было установлено, что как у пациентов 
с АГ, так и у лиц с высоким нормаль-
ным АД, присоединение к антигипер-
тензивной терапии адаптогена мелато-
нина высокоэффективно снижало АД 

Таблица 5
Динамика показателей АД у больных с высоким нормальным АД, по данным СМАД (М ± SD)

Показатель
Третья группа (n = 25) Четвертая группа (n = 24) Р между 1 и 2

1 2 3

Исходно

Среднесуточное САД / ДАД, мм рт. ст. 137,4 ± 1,0 / 88,6 ± 1,1 136,4 ± 1,1 / 86,8 ± 0,9 p > 0,05 / p > 0,05 

Среднедневное САД / ДАД, мм рт. ст. 138,0 ± 0,9 / 88,1 ± 0,8 138,0 ± 0,7 / 88,3 ± 0,6 p > 0,05 / p > 0,05 

Средненочное САД / ДАД, мм рт. ст. 136,9 ± 0,7 / 86,2 ± 0,6 134,8 ± 0,8 / 84,3 ± 0,8 p > 0,05 / p > 0,05 

Через 1 месяц

Среднесуточное САД / ДАД, мм рт. ст. 125,5 ± 0,972,2 ± 0,5* 128,4 ± 1,0 / 74,6 ± 0,4* p < 0,05 / p < 0,05

Среднедневное САД / ДАД, мм рт. ст. 130,9 ± 0,776,1 ± 0,3* 133,1 ± 0,6 / 78,2 ± 0,6* p < 0,05 / p < 0,05

Средненочное САД / ДАД, мм рт. ст. 110,3 ± 0,564,0 ± 0,4* 117,8 ± 0,6 / 68,9 ± 0,3* p < 0,05 / p < 0,05

Примечание: * – р < 0,05 по сравнению с исходными данными.

Рисунок 1. Суточный индекс АД, по данным СМАД, у больных первой группы, n = 27. 
Примечание: * – р < 0,05 по сравнению с исходными данными.
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в ночное время, что можно объяснить 
максимальной секрецией гормона 
в данное время суток: в 2 часа ночи 
его концентрация в крови составляет 
42–75 пг/мл, днем – 1–3 пг/мл [5].

В действующих клинических реко-
мендациях по АГ Минздрава России 

отдельно акцентировано внима-
ние на необходимость тщательного 
контроля за показателями АД в ночные 
часы, поскольку доказано, что ночная 
гипертензия ассоциируется с высо-
ким риском инфаркта и инсульта [11]. 
В этой связи назначение мелатонина, 

обладающего не только прекрасной 
способностью к снижению ночного 
АД, но и коррекции характера суточ-
ного индекса в целом (рис. 1–4), пред-
ставляется весьма привлекательным.

Как видно из рис.  1, у  боль-
ных первой группы, которым был 

Рисунок 2. Суточный индекс АД, по данным СМАД, у больных второй группы, n = 25. 
Примечание: * – р < 0,05 по сравнению с исходными данными.

Рисунок 3. Суточный индекс АД, по данным СМАД, у больных третьей группы, n = 25. 
Примечание: * – р < 0,05 по сравнению с исходными данными.
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назначен мелатонин, в динамике 
достоверно (р < 0,05) чаще регис-
трировался тип ритма dipper САД 
в 7,0 раза и ДАД в 5,8 раза, не было 
зафиксировано случаев типа ритма 
night-peaker САД и ДАД, достоверно 
уменьшилось число пациентов с ти-
пом ритма non-dipper ДАД в 6,0 раза 
по сравнению с исходными данными. 
У больных второй группы (рис. 2), 
ведение которых осуществлялось 
традиционным методом, к концу пе-
риода наблюдения также достоверно 
(р < 0,05) чаще отмечался тип ритма 
dipper САД в 3,0 раза и ДАД в 3,0 
раза; достоверно (р < 0,05) реже – тип 
ритма night-peaker САД в 3,3 раза 
и ДАД в 4,5 раза. При этом пози-
тивные изменения суточного (цир-
кадного) ритма АД у больных АГ, 
регулярно употреблявших мелато-
нин, были выявлены достоверно (р < 
0,05) чаще, чем у пациентов, в схему 
которых мелатонин не был включен, 
по отношению к типу ритма dipper 
САД в 1,6 раза, ритму типа dipper 
ДАД – в 1,4 раза; достоверно (р < 
0,05) реже по отношению к типу рит-
ма over-dipper САД в 4,3 раза и типу 
ритма non-dipper ДАД в 6,5 раза.

Как следует из рис. 3, у лиц тре-
тьей группы с высоким нормальным 
АД, принимавших мелатонин, исходно 

суточный индекс САД и ДАД был 
представлен такими типами ритма, 
как dipper, non-dipper и over-dipper. 
В динамике их достоверные (р < 0,05) 
изменения были выражены увеличе-
нием числа типа ритма dipper САД 
в 1,5 раза и ДАД в 1,7 раза, отсутстви-
ем регистрации типа ритма over-dipper 
ДАД. У пациентов четвертой группы 
(рис. 4), ведение которых проводилось 
без назначения мелатонина, профиль 
исходного суточного индекса АД был 
аналогичен больным третьей группы, 
однако его достоверных колебаний 
на фоне лечения отмечено не было. 
Кроме того, требуется отметить, что 
у больных четвертой группы, по срав-
нению с пациентами третьей, в ди-
намике достоверно (р < 0,05) реже 
наблюдалась нормальная СНС АД 
(тип ритма dipper) – САД 1,6 раза, 
ДАД – 1,4 раза.

Полученные результаты улучше-
ния суточного (циркадного) ритма 
АД у пациентов, использовавших 
мелатонин, можно объяснить тем, 
что гормон благодаря центральной 
ритморганизующей активности [23] 
обеспечивает восстановление, син-
хронизацию биологических ритмов 
разной частоты и формирует более 
четкий суточный периодизм, а значит, 
и более эффективную компенсацию 

имеющейся патологии, поскольку ста-
билизация ритмических процессов 
служит одной из причин устойчивости 
организма к различным патогенным 
воздействиям [24].

В табл. 6 представлены данные 
о динамике вариабельности АД у ис-
следуемых пациентов, по данным 
СМАД. Исходно у всех больных с АГ 
и высоким нормальным АД была от-
мечена повышенная вариабельность 
АД, которая нормализовывалась 
через месяц наблюдения в первой, 
третьей и четвертой группах. При 
этом в первой и третьей группах, па-
циенты которых принимали мелато-
нин, среднедневная и средненочная 
вариабельность САД/ДАД достовер-
но (р < 0,05) уменьшались по срав-
нению с исходными данными (САД 
в первой группе на 27,3 и 41,3 % со-
ответственно; ДАД в первой группе 
на 20,1 и 26,3 % соответственно; САД 
в третьей группе на 13,5 и 25,2 % со-
ответственно; ДАД в третьей груп-
пе на 12,2 и 28,2 % соответственно), 
чего не наблюдалось у лиц четвертой 
группы, не использовавших мелато-
нин. Как и у пациентов второй груп-
пы с АГ, не принимавших мелато-
нин и достигших на фоне лечения 
лишь уменьшения вариабельности 
АД без ее нормализации, у больных 

Рисунок 4. Суточный индекс АД, по данным СМАД, у больных четвертой группы, n = 24.
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четвертой группы с высоким нор-
мальным АД, схема ведения кото-
рых не включала мелатонин, и про-
демонстрировавших в динамике от-
сутствие достоверного уменьшения 
вариабельности АД, можно пред-
полагать формирование нестойкого 
антигипертензивного эффекта прово-
димой у них терапии без стабильного 
контроля за АД, дополнительного 
органопротективного действия, сни-
жения риска сердечно-сосудистых 
осложнений [25].

В течение всего исследования кон-
троль за частотой сердечных сокраще-
ний не выявил ее значимых сдвигов 
при назначении мелатонина, а следо-
вательно, снижение АД на фоне ме-
латонина не обусловлено брадикарди-
тическим эффектом гормона [23], что 
весьма привлекательно для пациентов 
с брадифоном и риском его развития. 
В группах применения мелатонина 
не было зафиксировано и явлений 
ортостатической гипотензии.

Мелатонин (Мелатонин-СЗ, 
«Северная звезда», Россия) хорошо 
комбинировался с различными лекар-
ственными средствами и проявил себя 
как безопасный фармакологический 
препарат без токсических эффектов.

Выводы
При различных проявлениях 

десинхроноза циркадных ритмов 
АД (АГ, высоком нормальном АД) 
назначение адаптогена мелатонина 
(Мелатонин-СЗ, «Северная звезда», 
Россия) в дозе 3 мг в сутки за 30–
40 минут до сна в течение месяца 

на фоне немедикаментозной терапии 
и антигипертензивных препаратов 
привело, по сравнению с консерва-
тивной тактикой ведения данных 
пациентов, к достоверно более эф-
фективному снижению АД при его 
офисном измерении, ДМАД, СМАД 
с улучшением суточного (циркадно-
го) ритма АД благодаря оптималь-
ному гипотензивному действию 
препарата в ночное время, а также 
нормализации вариабельности АД, 
обеспечивающих стабильный кон-
троль за АД, формирование допол-
нительного органопротективного 
эффекта у препарата со снижением 
риска сердечно-сосудистых ослож-
нений. Как при развернутой кли-
нической картине заболевания, так 
и на его начальном этапе формиро-
вания мелатонин обеспечивал ком-
пенсацию десинхроноза благодаря 
присущему гормону многогранному 
влиянию на состояние ССС. Наличие 
у препарата плеотропных гипохо-
лестеринемического действия и ор-
ганопротекции позволяет обсудить 
вопрос о включении мелатонина 
в программу первичной профилак-
тики сердечно-сосудистого риска 
при АГ и высоком нормальном АД 
с расширением показаний к приме-
нению препарата в кардиологической 
практике.
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Таблица 6
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Через 1 месяц

Среднедневная вариабельность САД, мм рт. ст. 13,6 ± 1,1* 15,5 ± 1,4 13,4 ± 0,6* 13,6 ± 0,6
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Средненочная вариабельность САД, мм рт. ст. 11,5 ± 1,4* 13,3 ± 1,7 11,9 ± 1,1* 13,1 ± 1,0

Средненочная вариабельность ДАД, мм рт. ст. 10,7 ± 0,6* 11,6 ± 0,5 9,4 ± 0,4* 9,9 ± 0,2

Примечание: * – р < 0,05 по сравнению с исходными данными.
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