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СТРЕСС У МЕДИЦИНСКИХ РАБОТНИКОВ. ПУТИ 

ПРЕОДОЛЕНИЯ 

К.м.н. О.В. Котова  

ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» МЗ РФ, Москва 

 

РЕЗЮМЕ 

Стресс среди работников здравоохранения оказывает негативное влияние на 

профессиональную деятельность. Главным образом это связано с ошибками при 

назначении терапии (в назначении лекарств, дозировках, способах введения 

лекарственных средств). Результаты исследований за последние два десятилетия 

демонстрируют, что контроль уровня стресса и напряжение у медработников необходимо 

не только для сохранения их собственного здоровья и благополучия, но и для обеспечения 

качества медицинской помощи и безопасности для пациента. 

Ключевые слова: стресс у медработников, профессиональный стресс, качество жизни 

 

ABSTRACT 

Stress in healthcare workers: ways to overcome the problem. 

O.V. Kotova  

 

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University  

Stress among healthcare workers negatively impact on professional activity. The data of studies 

over the past two decades demonstrated that the stress level control among healthcare workers is 

necessary not only to save their own health and well-being, but also to ensure the quality of 

medical care and patient safety. 

Key words: health workers’ stress, professional stress, quality of life 

 

Человеку свойственны основные потребности в безопасности, любви и/или 

социальном уважении и самосознании. Их отсутствие может порождать 

неудовлетворенность и препятствовать возникновению и развитию потребности в росте, 

самореализации и саморазвитии [1]. Систематическая неудовлетворенность результатами 

социальной деятельности, неуверенность и безысходность в решении поставленных задач, 

сдерживание эмоциональных проявлений, обусловленное социальными нормами 

поведения, нередко приводят к тому, что современный человек часто и длительно 

пребывает в состоянии стресса, испытывает отсутствие душевного покоя и 

эмоционального равновесия, проявляющиеся сниженной стрессоустойчивостью и 

нарушениями адаптации к любым изменениям внешней и внутренней среды [2].  

Стресс, который получают специалисты, работающие в области здравоохранения, 

является предметом научных исследований из-за высоких расходов и вредного 

воздействия на людей. Международные исследования за последние два десятилетия 

показали потенциальные негативные последствия профессионального стресса на здоровье 

и благополучие работников здравоохранения, особенно с точки зрения низкой 

удовлетворенности своей работой [3], возникновения физических и психологических 

проблем [4] и прогулов [5, 6].  

Стресс среди работников здравоохранения связан с возникновением 

нежелательных эффектов в профессиональной деятельности. Главным образом это 

связано с ошибками при назначении терапии (в назначении тех или иных лекарств, 

дозировках, способах введения лекарственных средств) [7]. Поэтому, контролировать 

уровень стресса и напряжение необходимо не только для сохранения здоровья и 
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благополучия работников здравоохранения, но и для обеспечения качества медицинской 

помощи и безопасности для пациента. 

Стресс, когда он изучается в рабочей среде, связан не только с организацией, где 

работает человек, но и с образом жизни и даже с индивидуальными особенностями, что 

делает их анализ и интерпретацию довольно сложными.  

При анализе социально-демографического профиля работников здравоохранения 

есть некоторые факторы, которые могут быть связаны со стрессом, например, 

большинство женщин замужние и имеют детей (а некоторые разведены), что само по себе 

представляет двойную нагрузку на человека. Женщины вообще оказываются особенно 

склонны к проблемам, связанным с профессиональным стрессом [8]. 

Среди других факторов также выделяют преодоление финансовых, физических или 

эмоциональных трудностей.  

Самооценка считается основным показателем психического здоровья. Это влияет, в 

частности и на то, как работник здравоохранения будет выполнять свою работу. 

Самооценка - это представление человека о важности своей личности и деятельности 

среди других людей, оценка себя и собственных качеств и чувств, достоинств и 

недостатков. Самооценка отражает внутренние и внешние убеждения человека, когда 

он/она сравнивает себя с другими специалистами [9]. Высокая самооценка связана с 

личным благополучием и предоставлением медицинской помощи, доступной, 

компетентной и безопасной. Это также защитный фактор от выгорания [10]. Люди с 

низкой самооценкой мотивированы по другому, чем люди с высокой самооценкой, и 

поэтому склонны судить о повседневных ситуациях отрицательно, менее настойчивы и 

демонстрируют снижение производительности, большую подверженность стрессу, 

меньшее удовлетворение работой [11]. 

Проблема профессионального выгорания характерна не только для врачей, но и для 

среднего медперсонала. В исследовании, проведенном среди медсестер, было показано, 

что у 55,4% была склонность к синдрому выгорания, а также к проблемам со здоровьем, 

связанным с работой и эмоциональными жалобами [12].  

Выгорание – не просто результат стресса, а следствие неуправляемого стресса. 

Выгорание, в свою очередь, можно приравнять к дистрессу (тревога, депрессия, 

враждебность, гнев) в его крайнем проявлении и к третьей стадии общего адаптационного 

синдрома - стадии истощения. К основным симптомам профессионального выгорания 

относятся [2]: 

1) усталость, утомление, истощение после активной профессиональной деятельности;  

2) психосоматические проблемы (колебания артериального давления, головные боли, 

заболевания пищеварительной и сердечно-сосудистой систем, неврологические 

расстройства, бессонница и другие проявления психовегетативного синдрома);  

3) отрицательная настроенность к выполняемой деятельности;  

4) агрессивные тенденции (гнев и раздражительность по отношению к коллегам);  

5) негативное отношение к себе;  

6) тревожные состояния, пессимистическая настроенность  

 

Синдром выгорания представлен в трех типах проявлений: эмоциональное 

истощение, деперсонализация и снижение эффективности работы [13]. 

Фрагментирующие, редукционистские, смещающие и отчуждающие ситуации 

приводят к оборонительному поведению, особенно отрицанию, изоляции и сублимации, 

которые проявляются как избегание и подкрепляются образом героической персоны, 

пытающейся спасти другого от страданий, не жалея никаких усилий, тем самым жертвуя 

собственным здоровьем, что приводит к отказу от жизни вне этой роли. Деперсонализация 

(обезличивание) посредством самоотречения (отраженная в пренебрежении к 

самообслуживанию), скрывающая дистресс при столкновении с напряженными 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D0%BE%D1%81%D1%82%D0%BE%D0%B8%D0%BD%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%BE
https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%9D%D0%B5%D0%B4%D0%BE%D1%81%D1%82%D0%B0%D1%82%D0%BE%D0%BA&action=edit&redlink=1
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ситуациями, трансформируется в героические импульсы, которые приводят работников к 

самоотречению, нанося значительный ущерб семейной и общественной жизни [14]. 

Физические и психологические симптомы представлены мышечным напряжением 

и постоянной физической усталостью, которые достигают высшей точки при истощении. 

Некоторые ученые связывают эти симптомы с синдромом хронической усталости, 

определяемым как истощение физической или умственной энергии, которые могут быть 

восстановлены в результате отдыха, питания или других воздействий. Усталость может 

иметь пагубные последствия для различных систем организма, что приводит к 

многочисленным изменениям функций, которые, в свою очередь, приводят к снижению 

производительности на работе, прогулам и ряду психологических, семейных и 

социальных нарушений [15]. 

Основываясь на этих данных, можно сказать, что работники подвергаются риску не 

только развития синдрома хронической усталости, но и почти полного истощения, 

учитывая, что они часто сообщают о нарушениях сна, недостаточном количестве часов 

отдыха, а также неправильном питании, то есть всего того, что необходимо для 

восстановления.  

Оценка удовлетворенности жизнью, проведенная с врачами, медсестрами и 

психологами, показала, что важным фактором для этих трех профессиональных категорий 

является доход. Существует признанный разрыв в доходах между полами, который 

характеризует степень дискриминации женщин на рынке труда, как, например, в 

Бразилии, так и в Соединенных Штатах. Женщины проявляют еще большую 

неудовлетворенность и выражают мнение о том, что они «должны больше зарабатывать». 

Корреляция между доходом и удовлетворенностью жизнью особенно наблюдается в 

развивающихся странах [16].  

Уровни благосостояния являются важными показателями психического здоровья, 

напротив, низкое благосостояние может увеличивать депрессивные симптомы. Оценка 

благосостояния имеет важное практическое применение для оценки и профилактики 

депрессии [17]. 

Определение благополучия затруднено, так как на него могут влиять такие 

переменные, как возраст, пол, социально-экономический статус и культура. Однако 

можно утверждать, что человек с высоким чувством благополучия удовлетворен жизнью, 

имеет частый положительный аффект и относительно небольшой негативный аффект [18]. 

Приятные события, когда они испытываются ежедневно, связаны с положительным 

аффектом, тогда как недопустимые события связаны с негативным аффектом. 

Удовлетворение и счастье являются результатом накопления приятных конкретных 

моментов и счастливых переживаний [19].  

Один из путей контроля и преодоления стресса - это необходимость заботы о себе 

(самоуход) среди профессионалов, что помогает расслабиться и зарядиться энергией, и в 

конечном итоге, приводит к более высокой производительности труда.  

В медицинских учреждениях специалисты заботятся о пациентах, беспокоятся об 

их реабилитации, стремятся предотвратить проблемы со здоровьем своих пациентов и 

обеспечить их безопасность, но парадоксальным образом пренебрегают собой и 

собственным здоровьем [8]. Пренебрежение к себе и собственному телу, к самоуходу, по-

видимому, обусловлено нехваткой времени для организации правильного питания, 

физического и эстетического поведения, а также меньшим временем на себя из-за работы 

[20].  

Считается общепринятым и нормальным, что медработники не позволяют себе 

выделять время и создавать условия, при которых возможно было бы за собой ухаживать. 

Это создает ситуацию отчуждения, которая воспринимается как абсолютно 

«естественная» и является якобы частью их профессионального выбора, которая восходит 

к историческим описаниям самоотречения. Все более требовательный и выборочный 

рынок труда, не имеющий тенденций для улучшения условий работы или заработной 
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платы, также побуждает профессионала повысить свою самоотверженность и 

целеустремленность, что сокращает время для личной жизни и ухода за собой. Поэтому 

такие профессионалы, как правило, находятся в некомфортном состоянии в результате 

неспособности выполнить возложенную на них работу: из-за огромного количества 

работы, которую требуется выполнить за короткий промежуток времени. Когда человек 

начинает это осознавать, то у него возникает чувство раздражения и разочарования, что 

вынуждает его чувствовать себя стесненным внешними факторами и отдаляет человека от 

его личных и профессиональных идеалов [21].  

Интересные результаты были продемонстрированы при анализе вовлечения 

органов чувств (обоняние, зрение, тактильные переживания). В многочисленных 

клинических исследованиях было показано, что процесс ухода за собой и своим телом 

оказывает значительное положительное влияние для поддержания хорошего настроения и 

управления стрессом [22].  

Применение массажа (или самомассажа) оказывает несколько терапевтических 

эффектов, воздействуя на психологические и физиологические функции человека. 

Тактильная стимуляция влияет на функции кожи, такие как функции защиты, переработки 

информации и глубокой регуляции, которые, в свою очередь, непосредственно 

контролируются центральной нервной системой [23]. Известно, что массаж обеспечивает 

расслабление и влияет на эмоциональное состояние [24]. Массаж снимает боль и 

напряжение мышц, способствует расслаблению [25], улучшению внимания, а также 

усиливает чувство общего благополучия [26]. Внутренние чувства, такие как напряжение, 

стресс и беспокойство, обычно заменяются спокойствием, а уровень кортизола слюны 

снижается [27]. 

Парфюмерия часто используется для снижения стресса, включая стресс, связанный 

с работой [28]. Так, результаты исследования, проведенного со здоровыми людьми, 

которым делали массаж раз в неделю в течение четырех недель с эфирными маслами 

герани и лаванды, показали снижение тревоги у испытуемых и повышение у них чувства 

благополучия. Исследователи также обнаружили значительные изменения в уровне 

слюнного кортизола (до и после вмешательства, уровень кортизола уменьшился с 4,7 

нг/дл до 4,3 нг/дл). Однако базальный уровень кортизола слюны не менялся через 30 дней 

после проведения исследования, что свидетельствовало о том, что вмешательство имело 

только кратковременную эффективность [29].  

В литературе также показано, что созерцание природы может положительно влиять 

на эмоциональное состояние, снижать уровень стресса и боли, способствовать общему 

благополучию [30].  

К сожалению, подобные исследования, связанные с оценкой влияния вовлечения 

органов чувств (вместе или по отдельности) были проведены в основном с пациентами, а 

не с работниками здравоохранения. Ниже приводятся результаты недавнего 

рандомизированного клинического исследования о влиянии самостоятельного ухода за 

телом на уровень стресса, чувство собственного достоинства и благополучия среди 

женщин-медиков в условиях стационара [1]. 

В общей сложности 93 медицинских работника приняли участие в исследовании, 

которые были рандомизированы на четыре группы: 1) контроль (без вмешательства); 2) 

моносенсорная группа – данные испытуемые ежедневно увлажняли кожу тела с кремом 

без запаха; 3) бисенсорная группа - данные испытуемые ежедневно увлажняли кожу тела 

душистым кремом; 4) мультисенсорная группа - данные испытуемые ежедневно 

увлажняли кожу тела душистым кремом и одновременно получали аудиовизуальный 

материал (им предлагали смотреть видео с записью природы).  

Участники отвечали на опросники для оценки стресса, чувства собственного 

достоинства и благополучия, у них изучался уровень кортизола в крови (образцы были 

собраны на исходном уровне, через 15 и 30 дней наблюдения). 
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В начале исследования выяснилось, что самоуходом испытуемые пренебрегали, 

при этом у большинства участников отмечались неадекватное количество часов сна (74%), 

нерегулярная физическая активность (68%), а также недостаточное питание (45%).  

В результате исследования было выяснено, что по сравнению с другими группами, 

бисенсорная группа имела более низкий уровень стресса по 3 оцениваемым критериям, 

удовлетворенность жизнью в итоге у них повысилась на 8% от исходного уровня (95% 

ДИ: от 2% до 15%, р = 0,016), на 10 % увеличился положительный аффект (95% ДИ 10%: 

от 2% до 19%, р = 0,011) и снизился уровень отрицательных эмоций на 12% (95% ДИ: от 

3% до 21% меньше, р = 0,014 ) через 30 дней наблюдения.  

Мультисенсорная группа показала улучшение самооценки (р = 0,012) и снижение 

уровня кортизола (р = 0,036) после 30 дней вмешательства. Контрольная группа не 

показала никаких изменений в изучаемых переменных, за исключением уровня кортизола: 

он увеличился на 15 день наблюдения (что означало повышение риска стресса, р = 0,009) 

и снижение его в последующем (р = 0,028), но тем не менее, уровень кортизола всегда 

оставался в пределах нормальных значений. Проведение этого исследования по самоуходу 

среди работников здравоохранения в больнице предоставило участникам информацию для 

размышлений и показало, что такая простая мера, как ежедневное увлажнение тела 

душистым кремом, может уменьшить симптомы, связанные со стрессом [1].  

В заключение стоит отметить, что в последние годы в разных странах остро стоит 

вопрос о необходимости разработки системы поощрения работников здравоохранения к 

принятию ими более здорового образа жизни, что позволит защитить от стресса, 

вызванного требованиями работы в медицинских структурах [31]. Мы в свою очередь 

сформулировали несколько простых базовых правил, позволяющих снизить уровень 

стресса, связанного с работой и увеличить стрессоустойчивость: 

1. Постарайтесь «дистанцировать» себя от занимаемой должности 

2. Не драматизируйте события и не возводите свои деловые задачи в ранг мирового 

значения 

3. Не пренебрегать гигиеническими процедурами с использованием косметических 

средств (в том числе увлажнением кожи после душа кремами с приятными 

ароматами) 

4. Устраивайте свой досуг: ходите в кино, театры и на выставки, какими бы 

уставшими Вы не были. Это дает получение новой приятной информации, для 

отвлечения от рабочей ситуации. 

5. Вечером стараться не решать рабочих проблем. Вечер – Ваше время, которое вы 

можете потратить на себя и свою семью. 

6. Не пренебрегать выходными днями в угоду работе. 

7. Больше общайтесь с людьми, которые не связаны с Вами узами деловых 

отношений 

8. Использовать регулярно методики аутотренинга 

9. Занимайтесь физкультурой - это очень помогает освободиться от заблокированной 

негативной стрессовой энергии. 
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ДЕТСКАЯ ЭПИЛЕПСИЯ И РОДИТЕЛЬСКИЙ СТРЕСС 

К.м.н. Д.В. Блинов  

РЕЗЮМЕ  

Эпилепсия, как и другие хронические заболевания у детей, оказывает негативное влияние 

на всех членов семьи. Однако, родительский стресс при эпилепсии изучен в 

недостаточной степени. В обзорной статье рассматриваются шкалы родительского 

стресса, связь показателей родительского стресса с различными факторами, 

характеризующими течение эпилепсии, влияние родительского стресса на качество жизни 

детей с эпилепсией и исходы заболевания. Также в статье обсуждаются объективные 

методы оценки родительского стресса и его влияния на течение болезни, которые 

возможно применять в будущих исследованиях, и необходимость правильного и 

своевременного консультирования родителей.  

Ключевые слова: эпилепсия, родительский стресс, качество жизни, исходы эпилепсии, 

консультирование, бремя эпилепсии 

 

ABSTRACT 

Children’s epilepsy and parental stress 

D.V. Blinov  

 



10 
 

Epilepsies and other chronic diseases in children have negative impact on family. But parental 

stress in epilepsy is not investigated properly. The article review scales for evaluation of parental 

stress, relationship of parental stress with some characteristics of epilepsy and impact on quality 

of life and outcomes in children with epilepsy. Different approaches for objective diagnostics of 

parental stress and impact on outcomes that could be considered for further clinical studies as for 

as relevance of proper and on-time counseling also discussed in the paper. 

Key words: epilepsy, parental stress, quality of life, QoL, outcomes of epilepsy, counseling, 

burden of epilepsy 

 

Эпилепсия является одним из самых распространенных хронических 

неврологических расстройств детского возраста [1,2,3]. При этом у 60-80% пациентов на 

фоне назначенной терапии приступы сохраняются [4]. Кроме очевидного влияния на 

самого ребенка, эпилепсия, как и другие хронические заболевания, способна оказывать 

негативное влияние на членов семьи. Родители и члены семьи испытывают стресс, когда 

становится известен диагноз и связанные с ними риски для здоровья ребенка, а также 

возможные негативные исходы. От членов семьи требуется изменение сложившихся 

стереотипов в воспитании и уходе, а также перераспределение ресурсов, что может 

оказать негативное влияние на семейную жизнь [5]. 

Родительский стресс представляет собой проявления симптомов тревоги, 

повышенной раздражительности, инсомнии, характеризуется сниженной способностью 

противостоять внешним стрессовым факторам, непосредственно связанным с 

необходимостью родительского воспитания и ухода за ребенком с хроническими 

заболеваниями и стойкими неврологическими расстройствами, включая эпилепсию.  

Детальное понимание всех аспектов, связанных с родительским стрессом, необходимо для 

понимания существующих проблем в семье и путей их разрешения с позиции 

психопатологии [6,7,8,9].  

Родительский стресс и родительское воспитание и уход могут иметь 

разнонаправленные связи. В ряде исследований было прослежено негативное влияние 

стресса у родителей на качество ухода за ребенком и психологические последствия для 

детей с хроническими заболеваниями [9]. Так, была показана связь родительского стресса 

с симптомами депрессии у несовершеннолетних с диабетом [11]. Наоборот, проявления 

заболевания также могут оказывать влияние на уровень стресса у родителей. У детей с 

серповидно-клеточной анемией тяжесть заболевания и объем получаемой медицинской 

помощи в течение года прямо коррелировал с уровнем стресса у родителей, 

осуществляющих уход [12].  

Объективная оценка родительского стресса 

Наиболее распространенным подходом к объективной оценке родительского 

стресса является Индекс Родительского Стресса (ИРС, англ. - Parenting Stress Index, PSI). 

Данный индекс, предложенный Abidin R.R., в настоящее время применяется в 

большинстве зарубежных исследований, посвященных этой тематике. Может 

использоваться полная версия ИРС, которая содержит 120 пунктов, либо его сокращенная 

форма (ИРС СФ, англ. - PSI SF), которая содержит 36 пунктов [6,7,13]. В рамках ИРС и 

ИРС СФ измеряется уровень стресса у родителей и детей. Родители указывают степень, в 

которой они согласны с тем или иным утверждением из числа приведенных в опроснике. 

Следует отметить, что данные опросники до настоящего момента не были адаптированы 

на русском языке и не применялись в российских исследованиях родительского стресса.  

Также широко применяются опросники, в которых помимо оценки стресса у 

родителей принимается во внимание конкретное хроническое заболевание. Так, 

применяется шкала PIP (англ. - Pediatric Inventory for Parents), которая оценивает частоту 

возникновения стресса, обусловленного хроническим заболеванием и уровень 

выраженности каждого стрессового фактора. PIP используется для оценки родительского 
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стресса у детей с онкологическими заболеваниями, диабетом и серповидно-клеточной 

анемией [9,12,14,15,16,17]. 

Специфичным инструментом для объективной оценки уровня психосоциального 

воздействия детской эпилепсии на семью является Шкала Влияния Детской Эпилепсии 

(ШВДЭ, англ. - Impact of Pediatric Epilepsy Scale, IPES), предложенная Camfield с соавт. в 

2001 г [18]. Исследователи разработали опросник из 11 пунктов, который предназначен 

для оценки родителями влияния эпилепсии на основные аспекты жизни их семьи и 

ребенка. Заполнение ШВДЭ родителями занимает около 3 мин. Каждому из 11 пунктов 

присваивается от нуля до 3-х баллов. Чем выше показатель, тем выше влияние этого 

элемента на показатели шкалы. Максимальный общий балл равен 33 (диапазон 0-33). Если 

какой-либо пункт является неприменимым (например, ребенок с детской эпилепсией не 

имеет родного брата или еще не является школьником и т.п.), общий балл основывается 

только на отвеченных пунктах. Возможно, это является недостатком данной шкалы. Т.о., в 

настоящее время нет адаптированного для России специфичного инструмента для 

объективной оценки родительского стресса у детей с эпилепсией. Подходы по-видимому 

еще предстоит выработать, в частности, адаптировать существующие инструменты под 

эти потребности или разработать и валидировать другие опросники. 

 

 
ФИО ребенка                                Дата рождения (      /      /      )            Дата заполнения (      /      /      ) 

Дата/месяц/год 

 

 Высокая В средней 

степени 

Низкая Минималь

ная 

Не 

применимо 

Общая оценка здоровье       

Оценка взаимодействия 

С родителями      

C братьями/сестрами      

C Вашим 

супругом/партнером 

     

C друзьями/ 

сверстниками 

     

Социальная жизнь 

Восприимчивость 

другими лицами 

     

Количество 

активностей 

     

успешность учебы в 

школе 

     

Самооценка ребенка*      

Потеря первоначальных 

надежд на ребенка 

     

Семейные активности      

 

Пожалуйста, оцените «качество жизни» Вашего ребенка в целом по шкале ниже - 

выберите значение, который вы считаете наиболее подходящим и обведите его: 

 

I________________I________________I________________I_____________I____________I 

1           2   3   4  5  6 

Плохо           Великолепно  

Рисунок 1. Шкала Влияния Детской Эпилепсии (ШВДЭ, англ. - Impact of Pediatric 

Epilepsy Scale, IPES) 
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Примечание: * - самоощущение или уверенность в себе 

 

Исследования родительского стресса при детской эпилепсии  

Camfield C. с соавт. (2001), которые исследовали уровень родительского стресса с 

участием 97 детей с эпилепсией в возрасте 2-16 лет и членов их семей с использованием 

шкал ШВДЭ и ИРС, продемонстрировали, что родители, осуществляющие уход, были 

более подвержены стрессу, братья и сестры таких пациентов общались с ними более 

бережно и уважительно. У детей с эпилепсией также была выявлена более низкая 

самооценка и более высокое количество эмоциональных расстройств. Общее влияние 

заболевания на жизнь семьи было в значительной степени связано с частотой приступов, 

общим количеством использующихся лекарственных средств, количеством посещений 

врача в предыдущем году и количеством ночей, проведенных в стационаре по причинам, 

обусловленным неврологической патологией [18]. 

Cushner-Weinstein с соавт. оценили параметры родительского стресса у 

родственников 65 детей с эпилепсией 7-16 лет с использованием опросника ИРС СФ [19]. 

Они продемонстрировали корреляцию более высокого уровня родительского стресса с 

более выраженными симптомами депрессии у детей с эпилепсией. При этом уровень 

стресса у родителей детей с эпилепсией, ассоциированной с отклонениями в психическом 

развитии, превосходил таковой у родителей детей с эпилепсией без психических 

отклонений. При этом не было установлено связи уровня родительского стресса с 

количеством назначаемых антиэпилептических препаратов (АЭП), частотой приступов, 

типом приступов, возрастом дебюта и продолжительностью заболевания. 

Похожие результаты были получены в исследовании Wirrell с соавт. с участием 52 

детей с эпилепсией 2-18 лет. Уровень родительского стресса был выше нормы, при этом 

он не был связан с расстройствами адаптации, наличием аутизма, возрастом, 

характеристикам заболевания (например, частотой приступов), семейным доходом, 

структурой семьи и образованием родителей. Больший уровень родительского стресса 

коррелировал с более выраженными внешними проявлениями заболевания и 

эмоционально-поведенческими расстройствами у ребенка с эпилепсией [20]. 

Гендерные различия в уровне родительского стресса также были охарактеризованы 

в одном небольшом исследовании [7,21]. В исследование было включено 25 пациентов 1-

19 лет, уровень родительского стресса оценивался с использованием опросника ИРС. В 

сравнении с группой контроля родителей детей без эпилепсии уровень стресса у отцов 

оказался достоверно больше, в то время как различий в группе матерей найдено не было. 

Больший уровень родительского стресса был связан с безработицей родителей, типом 

неконтролируемых приступов, большим количеством назначенных лекарственных 

средств. Вместе с тем, не было продемонстрировано корреляции с качеством сексуальной 

жизни родителей, их возрастом, образованием, семейным доходом, частотой приступов и 

возрастом ребенка на момент постановки диагноза.  

В недавнем исследовании Shatla с соавт. [22] приняли участие 23 ребенка с 

эпилепсией 9-12 лет и члены их семей. Для оценки кроме ИРС применялись такие 

объективные шкалы, как Шкала оценки депрессии у детей (англ. - The Children's 

Depression Inventory, CDI), тест зрительной ретенции Бентона (англ. - Benton Visual 

Retention test), детская шкала тревоги Спенса (англ. - Spence anxiety scale for children), 

опросный лист детского поведения (англ. - The Child Behavior Checklist, CBCL) и детская 

шкала интеллекта Векслера (англ. - Wechsler Intelligence Scale for Children). У родителей 

детей с труднокурабельными приступами был идентифицирован более высокий уровень 

родительского стресса, чем у родителей детей с контролируемыми приступами.  Также в 

ходе этого исследования была показана корреляция родительского стресса с 

выраженностью приступов и проблемами с адаптацией детей с эпилепсией. 

Как известно, одним из способов контроля труднокурабельной эпилепсии является 

кетогенная диета. Показано позитивное влияние кетогенной диеты на когнитивные и 
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моторные функции, а также на улучшение качества жизни детей с эпилепсией [23]. В этом 

свете интересны данные о влиянии кетогенной диеты на уровень родительского стресса. В 

исследовании Pulsifer с соавт. принимали участие 65 детей (36 мальчиков и 29 девочек) с 

труднокурабельной эпилепсией в возрасте 1,5-14,5 лет. Оценка производилась до начала 

применения кетогенной диеты и через 1 год. Уровень родительского стресса оценивался 

по шкале ИРС СФ. Только 52% из числа участников исследования оставались на 

кетогенной диете спустя 1 год.  У них средняя частота приступов снизилась с 25 до менее 

двух в день, были зафиксированы достоверные улучшения в показателях развития, 

поведения и социальной адаптации. Основным фактором прекращения следования 

кетогенной диете был недостаточный контроль со стороны родителей. Достоверного 

изменения в уровне родительского стресса при этом зафиксировано не было [24]. 

В ходе сравнительного исследования с участием детей с эпилепсией или 

аффективно-респираторными приступами в возрасте от 1 до 8 лет их родители 

продемонстрировали более высокий уровень родительского стресса по шкале ИРС, чем 

родители группы здоровых детей [25]. Вместе с тем, в некоторых исследованиях со 

сравнимым количеством и возрастом детей таковых различий не наблюдалось, хотя 

родители детей с дебютом эпилепсии тратили больше времени на медицинский уход и 

меньше времени на активности вне дома в сравнении с родителями контрольной группы 

[26]. 

В доступной для анализа русскоязычной научной литературе имеются только два 

исследования состояния психоэмоционального статуса родителей, воспитывающих детей 

с эпилепсией. Одно из них проведено в Республике Беларусь в 2015-м году [27]. В ходе 

исследования был изучен уровень психоэмоционального состояния у 23 родителей детей с 

эпилепсией. Контрольную группу составили 29 родителей, воспитывающих здоровых 

детей. Для оценки психоэмоционального состояния использовались Торонтская шкала 

алекситимии (TAS), качество жизни оценивалось по опроснику SF-36. У родителей детей 

с эпилепсией была продемонстрирована более выраженная степень алекситимии. Это 

характеризует уплощение эмоциональной сферы, т.е. снижение способности к 

распознаванию и описанию собственного эмоционального состояния и состояния других 

людей.  Это может означать склонность к конфликтам в межличностных 

взаимоотношениях, в т.ч. между родителями и ребенком с эпилепсией. Авторы трактуют 

этот феномен как вторичную алекситимию, являющуюся следствием совокупности 

эмоционально-поведенческих особенностей реагирования родителей на хроническую 

неврологическую патологию ребенка.  

Другое исследование социально-психологических особенностей качества жизни 

родителей детей с эпилепсией выполнено Семакиной Н.В, с соавт. в 2013 году. В нем 

участвовали 120 родителей детей, болеющих эпилепсией не менее 1 года. В контрольную 

группу были включены 95 родителей здоровых детей. Для комплексной оценки 

психологической структуры качества жизни использовался опросник ВОЗ КЖ (WHOQOL 

– BREF), шкала самооценки уровня тревожности Ч.Д. Спилберга, шкала самооценки 

депрессии В. Зунга и шкала социальной фрустрированности Л.И. Вассермана [28]. Более 

низкие показатели общей оценки качества жизни регистрируются у родителей детей-

инвалидов, с тяжелыми эпилептическими приступами и сопутствующими психическими 

расстройствами. В частности, у них были зафиксированы достоверно более низкие 

значения во всех исследуемых сферах (физической, психической, духовной, 

независимости, социальных взаимоотношений, окружающей среды), в сравнении с 

родителями здоровых детей. Детальный анализ показал, что родители детей, страдающих 

эпилепсией, хуже оценивают свое качество жизни и здоровье в целом, чаще испытывают 

физический дискомфорт, утомление, неудовлетворенность жизненной активностью, сном, 

отдыхом, способностью выполнять повседневные дела, ощущают недостаток 

положительных и переизбыток отрицательных эмоций, не удовлетворены личными 

взаимоотношениями, сексуальной жизнью, социальной поддержкой, финансовыми 
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ресурсами, медицинской помощью, имеют меньше возможностей для отдыха и 

развлечений, в сравнении с контрольной группой. Хотя прямое исследование уровня 

стресса у родителей детей с эпилепсией не было предусмотрено дизайном данного 

исследования, бесспорно, эти результаты необходимо принять во внимание, поскольку 

часть оцененных показателей являются следствием стрессового воздействия, 

обусловленного болезнью детей. 

Крайне интересны результаты исследования родительского стресса до и через два 

года после хирургического лечения эпилепсии у детей [29]. Субъектами исследования 

были родители 31 пациента с эпилепсией и 31 здорового ребенка в качестве группы 

контроля. Уровень родительского стресса оценивали по шкале ИРС перед операцией и 

спустя 2 года после операции. До операции общий родительский стресс был значительно 

выше у родителей пациентов, чем у родителей контрольной группы. Через два года после 

операции у родителей пациентов уровень родительского стресса значительно уменьшился. 

Тем не менее, родители пациентов испытывали достоверно больший стресс по сравнению 

с родителями контрольных групп, главным образом из-за сохраняющихся более высоких 

показателей стресса обусловленных снижением настроения, интеллекта и повышением 

гиперактивности детей. Показатели родительского стресса в большей мере снизились у 

тех родителей, дети которых не испытывали приступов после операции, чем у родителей 

пациентов с рецидивирующими приступами.  Таким образом, родительский стресс 

уменьшается, но не нормализуется в первые два года после оперативного лечения 

эпилепсии. В связи с этим родителей детей, перенесших оперативное лечение эпилепсии 

оправданно консультировать по данным аспектам вне зависимости от успешности 

оперативного вмешательства [8,9,30]. 

Сравнение показателей родительского стресса при эпилепсии и других 

хронических заболеваниях 

В ряде исследований было выполнено сравнение показателей стресса у родителей 

детей с эпилепсией и у родителей детей с другими хроническими заболеваниями. Так, 

представляет интерес исследование, в ходе которого сравнивались показатели 

родительского стресса двух хронических заболеваний, требующих ежедневного приема 

лекарственных средств – астмы и эпилепсии. В исследование включили 49 родителей 

детей с астмой и 54 родителя детей с эпилепсией, проходящих лечение в стационаре. 

Уровень родительского стресса исследовали с использованием шкалы ИРС. 

Статистически достоверные различия были обнаружены по показателям способности к 

адаптации, требовательности, гиперактивности / отвлекаемости, ролевых ограничений, 

депрессии, отношения к супругу и родительского здоровья. Возможными объяснениями 

более высокого уровня родительского стресса в группе родителей детей с эпилепсией 

были дискриминация, плохая адаптация ребенка, угроза непредсказуемости приступов и 

неврологический дефицит у детей с эпилепсией. Эти различия следует учитывать при 

предоставлении психосоциальной помощи. Результаты также показали, что 

демографические показатели (пол, возраст, семейный социально-экономический статус), 

возраст дебюта заболевания и тяжесть состояния не были связаны с уровнем 

родительского стресса [31,32]. 

Долговременные исследования и влияние на исходы у детей 

Метаанализ подтвердил, что у родителей детей с хроническими заболеваниями 

(включая эпилепсию) уровень достоверно стресса больше, чем у родителей здоровых 

детей [7]. При этом наиболее тяжелыми стрессовыми факторами для родителей 

отличаются онкологические заболевания у детей [9,12,17,33].  

В нескольких исследованиях была прослежена положительная корреляция между 

резистентностью приступов к проводимой терапии и более высоким уровнем стресса у 

родителей [18,22]. Также была подтверждена связь между расстройствами поведения 

детей с эпилепсией, и уровнем родительского стресса [34]. Напротив, возраст ребенка на 
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момент дебюта приступов, тяжесть заболевания и частота приступов не имели 

выраженной корреляции с уровнем родительского стресса [19].  

Только в одном исследовании изучалось влияние различных мер по управлению 

родительским стрессом и его последствиями [34]. В исследовании участвовал 91 ребенок с 

эпилепсией в возрасте 4-18 лет.  Тогда было показано, что такое эмоционально-

ориентированное преодолевающее поведение, как избегание, ассоциировалось с более 

высоким уровнем стресса у родителей, осуществляющих уход за детьми с эпилепсией. 

Следует отметить, что, хотя избегание негативных чувств, обусловленных наличием 

эпилепсии у ребенка, способно принести некоторое облегчение, в отдаленной перспективе 

такая тактика может привести к снижению приверженности лечению. Низкая 

приверженность лечению, в свою очередь, может спровоцировать возобновление или 

учащение приступов, что станет серьезным стрессовым фактором, способным усугубить 

родительский стресс. В это же время проблемно-ориентированное преодолевающее 

поведение (например, изучение болезни) не имело выраженных связей с уровнем 

родительского стресса. В данном исследовании было показано, что улучшения атмосферы 

в семье (позитивная коммуникация, демонстрация сплоченности и т.п.) было связано с 

меньшим уровнем родительского стресса [34].  

Что первично – повышение уровня родительского стресса, находящее отражение в 

психологических расстройствах детей с эпилепсией, или наоборот, психологические 

последствия заболевания приводят к увеличению стресса родителей? Из-за ограниченного 

числа доступных пролонгированных клинических исследований родительского стресса 

трудно определить направленность корреляционных связей между ним и исходами 

заболевания, а также психологическими последствиями для детей и родителей. 

Исследования, показавшие связь уровня стресса с психологическими исходами для 

родителей проводились при других нозологиях – с участием родителей, ухаживающих за 

детьми с ревматоидным артритом, муковисцидозом, диабетом и лейкемией 

[15,35,36,37,38,39]. В данных исследованиях у родителей с более высоким уровнем 

родительского стресса была более выражена депрессивная и тревожная симптоматика.  

Исследования влияния родительского стресса на психологические исходы детей 

также проводились при таких нозологиях, как ювенильный ревматоидный артрит, 

серповидноклеточная анемия и диабет [38,40,41,42]. Было показано, что более высокий 

уровень родительского стресса связан с более частыми эпизодами депрессии у таких 

детей. В отношении ювенильного ревматоидного артрита была продемонстрирована не 

только большая частота, но и большая тяжесть эпизодов депрессии [40]. У детей с 

онкологическими заболеваниями более высокий уровень родительского стресса 

ассоциировался с более низкой эмоциональной, поведенческой и социальной адаптацией 

[43,44].  

Cвязь родительского стресса и стресса у детей с эпилепсией продемонстрирована s 

недавнем небольшом исследовании [45]. В частности, было установлено, что у детей с 

эпилепсией наблюдался связанный с эпилепсией стресс, выраженность которого была 

пропорциональна родительскому стрессу.  Поскольку здесь не были использованы 

распространённые в мире шкалы и исследование было выполнено на ограниченном 

количестве пациентов (30 детей с эпилепсией), результаты этого исследования могут 

рассматриваться в качестве пилотных для проведения более широкомасштабных 

исследований с использованием стандартизованных методик и групп сравнения.  

Что касается связи родительского стресса с отдаленными исходами у детей, при 

эпилепсии этот аспект изучен в недостаточной степени. При других хронических 

заболеваниях такая связь была продемонстрирована. Так, более высокий уровень 

родительского стресса у родителей, осуществляющих уход за детьми с онкологическими 

заболеваниями, ассоциировался с более низким уровнем усвоения поведенческих навыков 

и нарушениями сна, идентифицированными спустя 1-2 года [46]. У детей с серповидно-

клеточной анемией более высокий уровень родительского стресса в начале исследования 
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был ассоциирован с более высокой тяжестью заболевания и более частым обращением за 

медицинской помощью в течение года [12].  

В доступной для анализа литературе идентифицировано только одно 

проспективное исследование, в рамках которого было сопоставлен уровень родительского 

стресса по шкале ИРС с показателем связанного со здоровьем качества жизни (англ. - 

health-related quality of life, HRQOL) в трех критичных временных точках после 

постановки диагноза «эпилепсия»: через 1 месяц после установления диагноза, когда 

имеют место титрование АЭП и первоначальные корректировки диагноза и терапии, через 

13 месяцев после диагноза на фоне применяемого лечения, и через 25 месяцев после 

диагноза, т.е. в наиболее ранний момент времени, когда дозировка АЭП может начать 

снижаться.  В исследование было включено 124 ребенка с впервые дебютировавшей 

эпилепсией (средний возраст 7,2 года). В первый год после постановки диагноза 

родительский стресс и его негативное влияние на показатель HRQOL были выше, чем 

через 2 года. Интересно, что в первый год уровень страха и опасений родителей прямо 

коррелировал с более высоким качеством жизни детей по показателю HRQOL, в то время 

как через 2 года после постановки диагноза более высокий уровень страха и опасений был 

связан с более низким показателем качества жизни HRQOL. На него также влияли такие 

показатели, как уровень побочных эффектов и приверженность терапии АЭП [47]. Данные 

этого исследования позволяют предположить, что уровень страхов и опасений родителей 

в отношении болезни ребенка может меняться с течением времени. Больший уровень 

страхов и опасений на первом году способствует лучшему контролю терапии заболевания, 

уходу и т.п., положительно влияющих на качество жизни ребенка. Однако, возможно, что 

родители, которые продолжают поддерживать у себя высокий уровень страхов и опасений 

в долговременном периоде, могут чрезмерно опекать и ограничивать активность своих 

детей, что способствует ухудшению их качества жизни. 

Изучение направленности связи родительского стресса с симптомами эпилепсии у 

детей, а также взаимосвязи родительского стресса с отдаленными исходами эпилепсии 

требует дальнейших пролонгированных исследований, поскольку их понимание позволит 

выработать стратегии управления родительским стрессом при эпилепсии и, возможно, 

улучшения исходов, поскольку данные взаимосвязи уже были продемонстрированы на 

примерах других хронических заболеваний.  

Планирование исследований 

При планировании будущих исследований важно использовать адаптированные 

широко применяющиеся в мире шкалы и опросники, такие как ИРС / ИРС СФ, ШВДЭ. 

Также могут применяться валидированные отечественные методики, такие как тест 

самооценки стрессоустойчивости (TCC) [48]. Для верификации взаимосвязи уровня 

родительского стресса и исходов эпилепсии у ребенка может использоваться такой 

объективный метод оценки функции нервной системы, как иммуноферментное 

определение нейроспецифических антигенов в сыворотке крови [49,50].  

Некупируемые приступы могут привести к повышению проницаемости 

гематоэнцефалического барьера, что, в свою очередь, запускает аутоиммунные процессы, 

способствующие хронизации повреждения нейронов и может быть одним из 

патогенетических механизмов развития когнитивных и поведенческих расстройств. 

Нейроспецифическая енолаза, НСЕ (neuron specific enolase, NSE) может характеризовать 

состояние нейронов. Повреждение нейронов приводит к высвобождению NSE в 

периферический кровоток. Определение содержания NSE в сыворотке крови дает 

возможность объективно охарактеризовать степень повреждения ЦНС в отдаленном 

периоде, что способствует уточнению прогноза. Глиофибриллярный кислый протеин (glial 

fibrillary acid protein, GFAP) содержащийся в глиальных филаментах 

дифференцированных астроцитов ЦНС, является маркером состояния астроглиальных 

клеток. Другими маркерами состояния ЦНС являются белок S-100 и изофермент 

креатинфосфокиназы ВВ (КФК ВВ) [50].  
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Особый интерес представляет ассоциация родительского стресса с последующим 

более частым обращением за медицинской помощью. Это способствует повышению 

нагрузки на здравоохранение с позиции фармакоэкономики, в частности, увеличение 

затрат как семьи, так и государства, что приводит к усугублению бремени заболевания 

[51,52,53,54]. Если данный феномен будет подтвержден и для детской эпилепсии, то 

комплекс мероприятий, направленных на снижение стресса родителей, возможно, окажет 

позитивное влияние на снижение бремени данного заболевания.  

Заключение 

 Дети с такими хроническими заболеваниями, как эпилепсия, и их семьи, по-

видимому, испытывают ряд взаимосвязанных проблем, таких как родительский стресс, 

приверженность лечения, адаптация в школе, дискриминация в обществе и т.п. 

Однозначно показано, что родители, осуществляющие уход за детьми с эпилепсией (как и 

другими хроническими заболеваниями) имеют больший стресс, чем родители здоровых 

детей. Симптомы и тяжесть стресса во многом неспецифичны, однако ряд специфичных 

проявлений, связанных с режимом лечения и необходимостью регулярного посещения 

медицинских учреждений и т.п., также может иметь место.  

Как уже было показано, широкомасштабных пролонгированных исследований 

родительского стресса у детей с эпилепсией не проводилось. В частности, недостаточно 

глубоко изучены взаимосвязи эпилепсии и родительского стресса. Между тем, такие 

исследования помогли бы улучшить понимание различных аспектов родительского 

стресса и наметить перспективные направления в разработке комплекса мер, 

позволившего бы снизить уровень родительского стресса и его влияние на 

психологический климат в семье и качество ухода.  

Родительский стресс может быть связан с большей родительской ответственностью 

за лечение ребенка и / или с меньшей способностью ребенка к самообслуживанию. Это 

подчеркивает важность коллективного подхода, когда как сам ребенок, так и его родители 

должны ощущать ответственность за контроль заболевания. Повышению уровня 

родительского стресса может способствовать перегруженность родителей объемом ухода 

и/или уровнем требований, предъявляемых к должному уходу, а также контроль степени 

приверженности ребенка назначенной терапии. В этом случае уточнение стратегии 

ведения заболевания, включая объем и качество ухода, делегирование полномочий, 

распределение обязанностей и сфер компетенции, совместное с ребенком решение по 

практическим мерам контроля заболевания может снизить уровень родительского стресса 

и улучшить качество жизни как самого ребенка, так и его родителей.  

Правильное и своевременное консультирование родителей по этим аспектам будет 

способствовать минимизации родительского стресса, что, в свою очередь, способно 

повлиять на повышение качества жизни и улучшение исходов заболевания у детей с 

эпилепсией. 
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РЕЗЮМЕ 

Для восполнения дефицита магния, широко распространенного среди жителей России, 

перспективно использование препаратов на основе органических солей магния: цитрата, 

лактата и пироглутамата  (пидолата). Помимо положительного воздействия на транспорт 

иона Mg
2+

 внутрь клеток, каждый из перечисленных выше анионов-носителей магния 

несёт самостоятельное терапевтическое воздействие. Наименее изучены свойства 

пироглутамата магния. В работе представлены результаты комплексного исследования 

фармакологических свойств пироглутамата магния с использованием современных 

методик хемоинформационного и биоинформационного анализа. Показано, что 

нейротропные эффекты пироглутамата в составе соли магния могут осуществляться за 

счет влияния на синтез пироглутамат-содержащих нейропептидов (орексина, 

тиролиберина, нейротензина, и др.) и, также, за счет сходства пироглутамат-аниона с 

известными нейроактивными веществами. Так, было установлено сходство в структуре и 

свойствах пироглутамат-аниона с L-теанином, 2-пирролидиноном, пирацетамом, что 

позволило прогнозировать специфические молекулярно-физиологические эффекты 

пироглутамата: связывание с NMDA-рецепторами, активация холинергической 

нейротрансмиссии, вазодилатация. Результаты анализа указывают на нейропротекторные, 

антигипертензивные, седативные и антидепрессивные свойства пироглутамата магния, 

которые осуществляются анионом пироглутамата в синергизме с катионом магния.  

Ключевые слова: Магне В6 раствор для питья, пироглутамат, магний, хемоинформатика. 
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To make up for the deficit of magnesium it is promising to use the drugs based on organic salts 

of magnesium citrate, lactate and pyroglutamate (pidolate). In addition to the positive impact on 

the transport of Mg2+ ions into cells, each of the above anions carries an independent therapeutic 

effect. The least studied are the properties of magnesium pyroglutamate. This paper presents the 

results of a comprehensive study of the pharmacological properties of magnesium pyroglutamate 

using modern techniques of chemoinformatics and bioinformatics. Pyroglutamate neurotrophic 

effects can be carried out by influencing the synthesis of pyroglutamate-containing 

neuropeptides (orexin, thyrotropin-releasing hormone, neurotensin etc) and also due to the 

similarity of pyroglutamate anion to known neuroactive substances. Similarities in the structure 

and properties of the pyroglutamate to L-theanine, 2-pyrrolidinone, piracetam allows to predict 

specific molecular and physiological effects pyroglutamate: binding to NMDA-receptors, 

activation of cholinergic neurotransmission, vasodilatation. Conclusion: The results of the 

analysis suggest neuroprotective, antihypertensive, sedative and antidepressant properties of 

magnesium pyroglutamate, which are carried out by pyroglutamate anion in synergy with 

magnesium cations. 

Keywords: Magne B6 solution for drinking, pyroglutamate, magnesium, chemoinformatics. 

 

 

При восполнении повсеместно распространенной пищевой недостаточности магния 

перспективно использование препаратов на основе органических солей магния: цитрата, 

лактата, пидолата (пироглутамата). Имеющиеся данные фундаментальных и клинических 

исследований указывают на то, что помимо положительного воздействия иона магния, 

каждый из перечисленных выше анионов может и сам по себе оказывать положительное 

терапевтическое воздействие. В частности, практически ничего неизвестно о детальных 

молекулярных механизмах воздействия пидолата магния. Для успешного лечения следует 

учитывать фармакокинетические и фармакодинамические показатели различных 

соединений магния [1, 2]. 

Например, наш 30-летний клинический опыт указывает, что среди органических 

солей магния именно пироглутамат магния является наиболее подходящим для 

использования в неврологии [3, 4]. Пироглутамат магния может преимущественно 

компартментализоваться именно в нервной ткани и, зачастую, более эффективен в 

неврологической практике для снятия судорог, лечения нервного тика, подергиваний, по 

сравнению, например, с лактатом магния. Важно отметить, что для раствора 

пироглутамата магния (Магне В6 в растворе для питья) Tmax= 15..30 мин, т.е. препарат 

может оказывать быстрое терапевтическое воздействие. 

Прием пироглутамата магния способствует не только уменьшению дегидратации 

эритроцитов, но и снижению болевых ощущений [5]. Клинические исследования 

показали перспективность использования пидолата магния для снятия давящей головной 

боли у детей [6]. Также известно, что пидолат магния используется для улучшения 

многогранной функции сосудов (тонус, состояние эндотелия и др.) [7] илипидного профиля 

[8].  

Во многом, эти эффекты пироглумата магния (Рис. 1) обусловлены самим ионом 

магния (Mg
2+

), биодоступность которого значительно повышена за счет использования 

органического лиганда для связывания магния. В то же время, вклад самого 

пироглутамат-анионав молекулярно-фармакологические эффекты пироглутамата магния 

практически не исследован. Иначе говоря, пироглутамат-анионможет обладать 

независимыми от магния нейротропными свойствами, а не только выступать в качестве 

«переносчика» магния в нервную ткань. 
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Рис. 1. Пидолат (пироглутамат) магния – соль магния и пироглутаминовой кислоты 

(пироглутамат-аниона).  

 

 
 

В настоящей работе представлены результаты комплексного исследования 

фармакологических свойств пироглутамата магния с использованием современных 

методик хемоинформационного и биоинформационного. Общая методология 

используемого в настоящей работе комплексного биоинформационного анализа подробно 

изложена в монографии [9] и включила:  

А. Биоинформационный анализ имеющихся научных публикаций по пидолату 

магния; 

Б. Хемоинформационный анализ- установление метаболических путей, на которые 

может воздействовать пидолат и потенциальных белков-рецепторов молекулы пидолата;  

Результаты комплексного анализа результатов биоинформационного (п. А) и 

хемоинформационного (п. Б) анализов были сопоставлены с имеющимися данными по 

физиологическим и фармакодинамическим эффектам пидолата магния.  

 Биоинформационный анализ научных публикаций по пироглутамату и магнию 

осуществлялся на основании современных алгоритмов поиска научной информации. 

Поиск производился по указанным в Таблице 1 ключевым словам с последующей 

компьютерной обработкой результатов поиска для выделения наиболее релевантных 

публикаций. Компьютерная обработка результатов поиска осуществлялась на основе 

алгоритма, описанного в монографии [10]. 

Хемоинформационный анализ. Хемоинформатика – область исследований на 

стыке структурной химии и информатики, в котором решаются задачи установления  

взаимосвязи «химическая структура» - «свойство» методами современной информатики. 

В настоящей работе, для проведения хемоинформационного анализа был разработан 

новый математический метод, основанный на комбинаторной теории разрешимости. 

Данный подход разрабатывается в рамках алгебраического подхода к распознаванию 

научной школы акад. РАН Ю.И. Журавлёва и акад. РАН К.В. Рудакова. Комбинаторная 

теория разрешимости, представляющая собой развитие алгебраического подхода к 

задачам распознавания, является современным инструментом для исследования 

признаковых описаний объектов [11, 12].  

В настоящей работе сформулированы основы формализма для применения методов 

комбинаторной теории разрешимости к приложениям теории графов в области 

вычислительной химии. Показано, что в свете фундаментальных физико-химических 

особенностей строения молекул целесообразно ввести специальное понятие χ-графа 

(хемогра́фа) – специальной разновидности размеченного графа для описания химической 

структуры молекул [13]. В рамках комбинаторной теории разрешимости, χ-графы 

рассматриваются как объекты, а их инварианты (или кортежи инвариантов) - как 

признаковые описания объектов. Полученные критерии локальной полноты исследуемых 

инвариантов χ-графов относительно заданного множества прецедентов позволили 

провести количественную оценку полноты используемых инвариантов на заданном 

множестве неизоморфных хемографов. Последнее позволило найти решение основной 

задачи хемоинформатики – поискструктурно схожих химических соединений и 
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установить молекулы, наиболее близкие молекуле пироглутамата по структуре и 

свойствам[14]. 

Результаты 

 Следует отметить, что термины «пидоловая кислота» и «пидолат» совершенно 

нетипичны для научной литературы. Гораздо более распространенными являются 

термины «пироглутаминовая кислота»,  «пироглутамат», «5-оксопролин» и другие 

(Таблица 1). В самом деле, поиск в базе данных научных публикаций Pubmed 

(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) позволил найти всего 48 ссылок на ключевые слова 

«пидолат» и «пидоловая кислота», в то время как поиск с использованием всех синонимов 

позволил найти более 3450 ссылок (декабрь 2014). 

 

Таблица 1. Синонимы L-пироглутаминовой кислоты 

2-оксопирролидин-5-карбоксилат Глутимат 

2-пирролидон-5-карбоксилат Глутиминат 

γ-бутиролактамкарбоновая кислота Глутиминовая кислота 

2-L-пирролидон-5-карбоксилат γ-лактам L-глутаминовой кислоты 

Пирролидонкарбоксилат Пидоловая кислота 

5-карбокси-2-пирролидинон Пидолидон 

5-оксопролин (5-L-оксопролин) Пироглутаминовая кислота 

 

Анализ всей имеющейся научной литературы по пироглутаминовой кислоте 

показал, что наиболее высокие уровни этого соединения были найдены в крови, 

цереброспинальной жидкости и в коже. У лиц старше 18 лет уровни пироглутамата в 

плазме крови составляют 19±4 мкмоль/л [15], в спинномозговой жидкости – 41..47±30 

мкмоль/л [16, 17]. Отмечено преимущественное накопление пироглутамата в 

эритроцитах[18].  

 Пироглутамат является одной из органических кислот цереброспинальной 

жидкости (ЦСЖ, ликвора). Концентрация органических кислот в ЦСЖ зависит от 

скорости их синтеза в мозге, поэтому концентрации органических кислот в крови и 

концентрации в ЦСЖ в значительной степени независимы друг от друга [16]. Измерения 

значений концентраций различных метаболитов в образцах в ЦСЖ от 35 пациентов с 

менингитом показали, что пироглутамат присутствует в ЦСЖ в более высоких 

концентрациях, чем в крови[17]. Как видно из результатов этих измерений (Таблица 2), 

концентрация пироглутамата в ЦСЖ – одна из самых высоких среди карбоновых кислот и 

сравнима с уровнями пирувата и ацетата.  

 

Таблица 2. Концентрации метаболитов в образцах ЦСЖ, измеренные с помощью ЯМР 

(данные работы [16]). Кислоты расположены в порядке убывания концентраций. Для 

сравнения, приведено содержание глюкозы и фруктозы в ЦСЖ. 

Метаболит Среднии концентрации в 

ЦСЖ, мкмоль/л 

Данные литературы 

(ЦСЖ, мкмоль/л)  

Глюкоза 2960 ±1110 5390 ± 1650 

Лактат 1651± 626 1590 ± 330 

Глутамин 432 ±204 444 ± 80 

Цитрат 225 ±96 176 ± 50 

Фруктоза 160 ±91 240 ± 20 

Миоинозитол 84 ±40 133 ± 20 

Ацетат 58 ±27 100 ± 30 

Пируват 53 ±42 71 ± 30 

Пироглутамат 47 ±30 41 ± 30 

Аланин 46 ±27 37 ± 7 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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Креатин 44 ±13 - 

Креатинин 43 ±12 65 ± 25 

Серин 42 ±18 42 ± 15 

2-оксибутират 40 ±24 35 ± 24 

Глутамат 40 ±40 33 ± 7 

Треонин 30 ±12 28 ± 5 

Лизин 29 ±13 28 ± 8 

Валин 19 ±13 24 ± 7 

Лейцин 16 ±9 19 ± 4 

Фенилаланин 15 ±13 18 ± 7 

Гистидин 14 ±8 12 ± 2 

Ацетоацетат 12 ±12 6 ± 6 

Тирозин 12 ±9 10 ± 4 

Триптофан 5 ±3 2 ± 1 

 

 В головном мозге L-пироглутамат необходим для синтеза глутатиона-

важнейшего антиоксиданта организма. Трансформация L-пироглутаминовой кислоты в 

глутамат управляется ферментом 5-оксопролиназой и является ключевым шагом в синтезе 

глутатиона, необходимого для защиты клеток от перекисного окисления липидов. Кроме 

того, L-пироглутамат действует как конкурентный ингибитор эксайтотоксических 

эффектов избытка глутамата (например при инсульте, ЧМТ) [19]. 

ДефицитL-пироглутаминовой кислоты в стриатуме сопровождает болезнь 

Гентингтона, причем дефицит пироглутамата в стриатуме наблюдается на фоне 

увеличения его концентрации в плазме крови вследствие нарушений обратного захвата 

глутамата [20]. 

 Помимо ЦСЖ и головного мозга, еще одной тканью преимущественного  

накопления пироглутамата является кожа. Последнее чрезвычайно важно для 

ранозаживления в послеоперационный период. И магний, и пироглутамат существенно 

ускоряют заживление ран, при этом качества рубца повышается [21]. Пироглутамат 

является неотъемлемым компонентом т.н. «натурального увлажняющего фактора кожи», 

включающего серин, глицин, аргинин, орнитин, цитруллин, аланин, гистидин, 

уроканиновую кислоту и пироглутамат[22], который необходим для ранозаживления.  

Проведенный в настоящей работе анализ показал, что физиологические эффекты 

пироглутамата могут проявляться через вхождение пироглутамата в состав пироглутамат-

содержащие пептидов и посредством мимикрирования пироглутаматом определенных 

низкомолекулярных веществ метаболома человека. Эти два направления воздействия 

пироглутамата подробнее рассмотрены в последующих разделах статьи. 

Пироглутамат-содержащие пептиды 

Существует ряд пептидов, в состав которых входит остаток пироглутамата. 

Пироглутамат является нетипичной аминокислотой: аминогруппа этой аминокислоты 

образует лактамовое кольцо так, что она может быть задействована в образовании 

пептидной связи только с одной стороны и, следовательно, не может находиться в 

середине пептида. Поэтому, пироглутамат всегда встречается в пептидах только как 

первая по счету аминокислота в пептидной последовательности, т.е. является т.н. N-

концевым аминокислотным остатком.  

В целом, магний и пироглутамат-зависимые пептиды оказывают независимые 

нейрофизиологические эффекты на функционирование нейронов. Так, магний необходим 

для метаболизма катехоламинов (активация катехоламин-О-метилтрансферазы), передачи 

сигнала от рецепторов нейротрансмиттеров (активация аденилат-циклаз), регуляции 

возбудимости нейронов (за счет регулирования канала NMDA-рецепторов) и др. [1]. В то 
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же время, пироглутамат принципиально необходимо для структуры и функции пептидов, 

молекулярно-физиологические функции которых рассмотрены далее (Таблица 3).  

 

 

 

 

 

Таблица 3. Пироглутамат в составе биологически активных нейропептидов. 

Пептид Дли

-на 

Аминокислотная 

последовательность 

Молекулярно-физиологические 

роли пептида 

Орексин 33 пиро-

QPLPDCCRQKTCSCRLY

ELLHGAGNHAAGILTL 

Регуляция приема пищи, цикла сон-

бодрствование, регуляцию уровня 

жидкости, нейротрофический эффект 

Ангиогенин 123 пиро-

QDNSRYTHFLTQHYDA

KPQGRDD… 

Рост кровеносных сосудов, 

восстановление и рост капиллярной 

сети 

Тиролиберин 3 пиро-Glu-His-Pro Усиление секреции тиреотропного 

гормона, выработка тироксина, 

тиреоидных гормонов Т3 и Т4, 

антидепрессивное действие 

Нейротензин 13 пиро-QLYENKPRRPYIL Нейролептический,аналгезический 

эффекты, регуляция допаминовой и 

ГАМК 

нейротрансмиссии,вазодилатация, 

терморегуляция, нейропротекция 

Гонадоли-

берин 

10 пиро-QHWSYGLRPG Секреция ФСГ, ЛГ, фолликулярный 

рост, выживание нейронов 

Пироглута-

мил аланин 

2 пиро-Glu-Ala Ноотропный, нейропротекторный 

эффекты, снижение гиперактивности, 

улучшение функции памяти 

 

Следует отметить, что функции некоторых из пироглутамат-содержащих пептидов, 

перечисленных в Таблице 3, зависят от уровней ионов магния. Например, тироидная 

функция и синтез Т4 в ответ на стимуляцию тиролиберином снижается на фоне дефицита 

магния[23]. С другой стороны, активация рецепторов тиролиберина способствует 

восстановлению гомеостаза магния после экспериментальной черепно-мозговой 

травмы[24]. Секреция содержащего пироглутамат пептида гонадолиберина является 

магний-зависимым процессом, т.к. регулируется магний-зависимымиNMDA-

рецепторами[25, 26]. Далее, последовательно рассмотрены пироглутамат-содержащие 

нейропептиды, их роли в ЦНС и участие ионов магния в соответствующих процессах.  

Орексин. Пироглутумат является первой аминокислотой в пептидах 

орексинов.Посредством орексинов осуществляется регуляция приема пищи, цикла сон-

бодрствование[27], энергетического метаболизма, уровня жидкости в 

организме[28].Пространственная структура орексина-А показана на Рис.2. Анализ 

пространственной структуры орексина А посредством интегрального метода анализа 

белков [9, 10] показал, что пироглутамат находится в составе важнейшего 

функционального участка орексина А. 

 

Рис.2. Пространственная структура орексина А. Сферами указано расположение 

пироглутамата в структуре пептида (PDB 1r02). 
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 Рецепторы орексинов представлены в коре головного мозга и в гиппокампе. 

Исследование влияния активации рецепторов орексина на уровни нейротрофических 

пептидов показало, что орексин-А увеличивает уровни экспрессии нейротрофина-3 в 

клеточной культуре кортикальных нейронов [29]. Нейротрофин-3 (ген NT3), как и фактор 

роста нервов, поддерживает выживание и дифференциацию нейронов, а также стимулируя 

образование новых нейронов и синапсов [30]. Таким образом, орексин-А проявляет 

нейротрофический эффект через стимуляцию экспрессии нейротрофина-3, а 

пироглутаматный остаток, поддерживающий особую конформацию пептида орексина, 

важен для этого процесса.  

Тиролиберин. Аминокислотный остаток пироглутамата является составной частью 

последовательности пептида тиреолиберина (пиро-Glu-His-Pro, Рис. 3).Тиролиберин 

вызывает усиление секреции передней долей гипофиза тиреотропного гормона который, в 

свою очередь, воздействуя на специфические рецепторы в щитовидной железе, 

стимулирует выработку активного тироксина (Т4). Кроме того, тиролиберин проявляет 

ярко-выраженные антидепрессивные свойства [31]. 

 

Рис.3. Структурная формула тиролиберина. 

 
Активная форма тиролиберина инактивируется ферментом 

пироглутамилпептидазой-2, взаимодействующим с пироглутаматом, и ингибирование 

этого фермента приводит к усилению эффектов тиролиберина[32]. Таким образом, 

остаток пироглутамата принципиально необходим для структуры и функции 

тиролиберина, обеспечивая определенные стабильность и время существования активной 

формы данного пептида.  

Нейротензин. Первой аминокислотой в пептиде нейротензина является 

пироглутамат. Пептиды нейромедин и нейротензин – нейропептиды, синтезирующиеся из 

одного пробелка, кодируемого геном NTS. Данные пептиды характеризуются 

нейролептическим и аналгетическим эффектами, регулируя допаминовую и ГАМК-
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эргическую нейротрансмиссию в головном мозге[33]. В эксперименте, дополнение 

хронического приема нейролептиков инъекциями нейротензинаспособствовало снижению 

негативных экстрапирамидальных эффектов  [34].  

Биологические эффекты нейротензина осуществляются одноименными NT-

рецепторами, которые являются перспективными таргетными белками для синтеза новых 

антипсихотических лекарств (в частности, для терапии шизофрении и мании [35]). 

Нейротензин характеризуется спектром фармакологического воздействия, несколько 

напоминающим спектр действия антипсихотических препаратов, что позволяет 

предположить роль нейротензина как эндогенного нейролептика [36]. 

Нейротензин был найден во всех отделах ЦНС, с самыми высокими уровнями в 

гипоталамусе, миндалине и прилежащем ядре. Этот пептид взаимодействует с 

дофаминергической системой и вызывает расширение кровеносных сосудов [37], 

участвует в терморегуляции, нейропротекции [38], вызывает аналгетический эффект[39], 

регулирует секрецию лютеинизирующего гормона.Таким образом, фармакологические 

исследования показывают, что нейротензин проявляет ряд свойств, схожих с эффектами 

воздействия магния на ЦНС. Можно предположить существование 

фармакодинамического синергизма между пироглутамат-содержащим пептидом 

нейротензином и магнием в осуществлении вазодилатирующего, терморегуляторного, 

аналгетического и нейропротекторного эффектов.  

 Это предположение подтверждается установленными сигнальными путями от NTS 

рецепторов, связывающих нейротензин. Например, низкоафинные рецепторы типа NTS2 

играют важную роль в осуществлении антиноцицептивных и нейропротекторных свойств 

нейротензина. В экспериментальном исследовании  [40] было показано, что активация 

NTS2-рецепторов приводит к интернализации рецептора внутри клетки (Рис. 4). 

Активация NTS2-рецепторов запускает внутриклеточный сигнальный каскад с участием 

«внеклеточно-регулируемых киназ 1/2» (ERK1/2), что повышает выживание нейронов, 

клеток эндотелия и других. Как известно, внеклеточно-регулируемые киназы 1/2 

(ERK1/2), участвующие в осуществлении эффектов нейротензина, являются магний-

зависимыми белками.  

 

Рис. 4. Интернализация рецептора NTS2 в активации магний-зависимого сигнального 

каскада ERK1/2 (данные [40]). A–C, активация рецепторов различными лигандами: 

нейротензин/нейромедин (А), ингибитор PAO (В); левокабастин (C). Яркость свечения 

точек отражает интенсивность активации рецепторов. D–I, прокрашивание для 

установления активации каскада магний-зависимой киназой ERK1/2 

нейротензином/нейромедином. D и G, базальный уровень активации каскада, E–H, 

начинают появлятся активные формы рецепторов, F и I, зеленые точки указывают на 

присутствие фосфорилированной формы магний-зависимой ERK1/2, т.е. активацию всего 

каскада ERK1/2. 
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Дипептид пироглутамил-аланин. Дипептид пироглутамил-аланин 

характеризуется комплексом специфических воздействий на ЦНС, включая ноотропный и 

нейропротекторный эффекты. Российские исследователи внесли значительный вклад в 

изучение молекулярно-физиологических эффектов этого нейротропного дипептида. В 

эксперименте, пироглутамил-аланин в дозе 0,5 мг/кг (внутрибрюшинно) показал 

достоверное улучшение долговременной памяти в экспериментах с контекстной памятью  

и условными рефлексами [41].Пироглутамил-аланин значительно увеличил выживаемость 

животных после двусторонней окклюзии общих сонных артерий [42], снижал 

гиперактивность в тесте "открытое поле", устранял нарушения способности к обучению и 

памяти [43], восстанавливал долгосрочное потенцирование гиппокампа после 

повреждений алкоголем[44].В экспериментах с тестом пассивного избегания, 

пироглутами-лаланин показал положительный эффект на всех этапах формирования 

памяти [45]. Магний, как и дипептид пироглутамил-аланин, также характеризуется 

ноотропными, противосудорожными, антигиперактивными и нейропротекторными 

эффектами.  

Молекулярные механизмы воздействия пироглутамат-аниона на функцию 

пироглутамат-содержащих пептидов 

 Для понимания того, каким образом пироглутамат-анион из раствора пидолата 

магния может оказывать непосредственное воздействие на функцию рассмотренных выше 

пептидов, следует рассмотреть молекулярно-клеточные механизмы включения 

пироглутамата в составе пептидов. В клетке, данные процессы осуществляются 

специальными ферментами – глутаминилциклазой и пироглутамилпептидазами. 

 Формирование N-концевых остатков пироглутамата в рассмотренных выше 

пептидах (тиролиберин, нейротензин и др.) осуществляется 

ферментомглутаминилциклазой[46]. Данный фермент трансформирует в пироглутамат 

только те N-концевые остатки глутамина в пептиде, рядом с которыми не находится 

отрицательно заряженных аминокислот (аспартат, глутамат) и триптофана. Иначе говоря, 

пироглутамат образуется из глутамина уже находящегося в составе пептида, а не 

поступает из раствора при синтезе пептида из стандартных аминокислот.   

Цинк является эссенциальным кофактором, без которого активность фермента  

глутаминилциклазы существенно падает[47], так как цинк непосредственно 

взаимодействует с трансформируемыми пептидами (Рис. 5). Активность этого фермента 
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снижена у пациентов с генетическими дефектами генаглутаминилциклазы, что приводит к 

остеопоротическим изменениям (снижение костной массы, ухудшение микроархитектуры 

костной ткани и др.)[48]. 

 

Рис.5. Пространственная структура фермента глутаминилциклазы, поддерживающего 

биосинтез пироглутамата в пептидах. Приведены химическая реакция и расположение 

молекул в активном центре фермента (PDB 2afz): ион цинка (темно-зеленая сфера) и 

фрагмент молекулы пироглутамата (сферы серого цвета). 

 

 

 
Фермент пироглутамилпептидаза, наоборот, удаляет пироглутаматные остатки из 

пептидов, что приводит к снижению или полной потере пептидами их биологических 

свойств. Существует две разновидности данного фермента (Рис. 6). 

Пироглутамилпептидаза-I удаляет пироглутаматный остаток практически из любого 

пептида, за исключением тех, в аминокислотной последовательности которых рядом с 

пироглутаматом присутствует L-пролин[49]. Активность пироглутамилпептидазы-II 

направлена исключительно на гидролизN-концевых пироглутаматных остатков в 

пептидах, в аминокислотной последовательности которых рядом с пироглутаматом 

присутствует гистидин (т.е. пептидов тиролиберина, гонадолиберина, анорексогенина). 

  

Рис.6.Протеолиз пироглутамил-содержащих пептидов и пространственные структуры 

соответствующих ферментов. Показано расположение молекул в активном центре 

фермента (сферы). Слева, пироглутамилпептидаза-I (PDB 3giu); Справа, 

пироглутамилпептидаза-II (PDB 2yd0). 
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Как фермент формирования пироглутамата в пептидах (глутаминилциклаза),так и 

фермент для удаления пироглутамата из пептидов (пироглутамилпептидаза) 

взаимодействуют именно с пироглутаматом в составе соответствующих пептидов. 

Поэтому, пироглутамат из раствора пидолата магния также может взаимодействовать с 

обоими ферментами, т.е. связываться с карманами активных центров этих ферментов. 

Оценка сродства взаимодействий между ферментами и пироглутаматом представляет 

собой отдельный вопрос, заслуживающий дальнейшего исследования.  

Особенно важно взаимодействие пироглутамата из раствора пидолата магния с  

пироглутамилпептидазой. При этом будет происходить замедление скорости распада 

биологически активных форм всех рассмотренных выше пироглутамат-зависимых 

пептидов и, следовательно, будет сохраняться их биологическая активность. Таким 

образом, пироглутамат в составе пидолата магния будет способствовать 

осуществлению нейропротекторного, вазодилатирующего, седативного и прочих 

эффектов пироглутамат-содержащих пептидов (Таблица 3). 

Анализ схожести низкомолекулярных веществ метаболома человека с 

пироглутаматом 

 С использованием нового математического подхода – анализа хемогра́фов, в 

настоящем проекте был проведен анализ схожести химической структуры молекулы 

пидолата (пироглутамата) с молекулами метаболо́ма человека. Метаболо́мом называется 

совокупность всех низкомолекулярных веществ (т.е. веществ с низкими молекулярными 

массами – не более 1000 дальтон), найденных в клетках и тканях организма. Установление 

схожести молекулярной структуры действующего начала препарата с элементами 

метаболома принципиально важно для установления всех эффектов воздействия 

препарата на организм[50]. 

 В качестве модели метаболома человека использовались более 40,000 соединений, 

приведенных в базе данных HMDB (HumanMetabolomeDatabase, т.е. база данных 

метаболома человека) [51].Отметим, что данные соединения включают большинство 

соединений, измеряемых в плазме крови человека. Поэтому, среди этих соединений 

присутствуют не только те, которые образуются в организме человека эндогенно, но и 

экзогенные вещества (в частности, лекарственные препараты).  

В соответствии с упомянутым в разделе Методы комбинаторным анализом 

регулярности множеств хемогра́фов были рассчитаны расстояния dχ0 от структуры 

молекулы пироглутамата до структур всех молекул в модели метаболома. В результате, 

был получен список более чем из 200 молекул (подавляющее большинство которых – 
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дипептиды с малоисследованными физиологическими ролями). Наиболее интересные 

результаты проведенного анализа(Табл.4) рассматриваются далее более подробно. В 

Таблице4, более низкие значения  расстояния между хемографами (т.е. более низкие 

значения dχ0) соответствуют бо́льшей структурной схожести между молекулой 

пироглутамата и обсуждаемой молекулой, что указывает на возможное сходство в 

биологических ролях сравниваемых молекул. 

 

Таблица4. Низкомолекулярные вещества, химическая структура которых схожа с 

пироглутаматом. Показано χ0-расстояние между пироглутаматом и соответствующей 

молекулой. Более низкие значения dχ0 соответствуют бо́льшей структурной близости 

молекулы вещества к пироглутамату. 

 

dχ0 Химическая структурная 

формула (формат SMILES) 

Название 

вещества 

Физиологическое 

значение 

0.07 CC(=O)NC(CCC(N)=O)C(O)=O N-

ацетилглутамин 

Детоксикация азотистых 

оснований 

0.15 CC(=O)NC(CCC=O)C(O)=O N-

ацетилглутамат 

Детоксикация азотистых 

оснований 

0.22 NC(CCC(=O)NCC(O)=O)C(O)=O 5-

глутамилглицин 

Антагонист глутамата 

(нейропротекция) 

0.37 CCNC(=O)CCC(N)C(O)=O L-теанин Антагонист глутамата, 

ноотропный эффект 

0.45 O=C1CCCN1 2-

пирролидинон 

Антагонист глутамата, 

активация 

ацетилхолиновых 

рецепторов 

0.45 O=C1N(CC(=O)N)CCC1 Пирацетам Высвобождение ГАМК, 

секреция ацетилхолина, 

антагонист глутамата, 

ноотропные эффекты 

0.46 CCC(N1CCCC1=O)C(N)=O Левитирацетам Противоэпилептический 

препарат 

0.50 CC(CS)C(=O)N1CCCC1C(O)=O Каптоприл Ингибитор АПФ, 

нормализация АД 

0.59 NC(CCC(N)=O)C(O)=O L-глутамин Ранозаживление, 

детоксикация азотистых 

оснований 

0.62 CN1C(CCC1=O)C1=CN=CC=C1 Котинин Активация 

ацетилхолиновых 

рецепторов, ноотропный 

эффект 

 

N-ацетилглутамин и схожее с ним соединение N-ацетилглутамат синтезируются 

из глутаминовой кислоты и ацетил-КоА посредством фермента N-

ацетилглутаматсинтетазы. Оба соединения активируют карбамоилфосфат синтетазу (Рис. 

7) – фермент цикла мочевины, который необходим для удаления аммиака из организма 

путем его преобразования в относительно нетоксичные мочевину или мочевую кислоту.  

 

Рис.7.N-ацетилглутамин активирует карбамоилфосфат синтетазу. На пространственной 

структуре фермента показан сайт предположительного связыванияN-ацетилглутамина/N-

ацетилглутамата (сферы) 
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Активируемая N-ацетилглутамином карбамоилфосфат синтетаза катализирует 

АТФ-зависимый синтеза карбамоилфосфат, то есть передает аммиака из глутамина на 

молекулу бикарбоната, который был предварительно фосфорилируется молекулой АТФ. 

Образующаяся молекула карбамоилфосфата оставляет фермент и, последовательно 

преобразуясь в L-цитруллин, аргининосукцинат, и т.д., карбамоилфосфат 

трансформируется в мочевину. При восполнении дефицита магния пидолатом магния, 

пироглутамат анион может встраиваться в карман фермента карбамоилфосфат 

синтетазы и, подобно N-ацетилглутамину, активировать этот фермент.  

L-теанин- аминокислота, аналог глутамина и глутамата, первоначально найденный 

в экстрактах зеленого чая. Теанин может пересекать гематоэнцефалический барьер и 

характеризуется психоактивными свойствами[52], способствуя снижению умственного и 

физического стресса [53], улучшая когнитивные способности[54] и способствуя 

снижению депрессивной симптоматики. Теанин характеризуется слабым сродством к 

рецепторам глутамата на постсинаптических клетках[55] и может частично блокировать 

избыточную активацию глутаматных рецепторов.  

2-пирролидинон, подобно пироглутамату, пирролидинон является продуктом 

лактамной циклизации гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК).Противоэпилептические 

препараты увеличивают уровни ГАМК и уровни связанных с ГАМК метаболитов, в т.ч. 2-

пирролидинона[56].Основным продуктом биотрансформаций препарата леветирацетам в 

организме является 2-пирролидинон N-маслянная кислота  [57]. Пирролидинон вызывает 

долговременную потенциациюAMPA рецепторов через калмодулин-зависимый 

сигнальный путьCa
2+

-MKII. Кроме того было установлено, что данное соединение 

связывается и с NMDA-рецепторами [58]. 

Такие производные пирролидинона как пирацетам, оксирацетам, анирацетам, 

пироглутамат и прамирацетам активируют холинергические механизмы. Все эти 

препараты предотвращают и восстанавливают вызываемые скополамином нарушения 

процессов обучения и памяти. Производные пирролидинона также предотвращают 

амнезию, связанную с угнетением синтеза ацетилхолина [59]. 

 Экспериментальные исследования показали, что выраженному сходству между 

структурами 2-пирролидинона и пироглутамата соответствует и сходство в молекулярно-

физиологических свойствах. Так, пироглутаминовая кислота действительно оказывает 

воздействие на холинергические системы. Оба стереоизомера, L-пироглутаминовая 

(пидоловая) кислота  и D-пироглутаминовая кислота, предотвращали нарушения памяти, 

вызванные электрическим шоком или скополамином и, также, предотвращали снижения 
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уровней ацетилхолина в мозге посредством активации кортикальных и гиппокамповых 

холинергических рецепторов [60]. 

Пирацетам (Рис. 8)–основной представитель ноотропных препаратов, который 

широко применяется в клинической практике для лечения неврологических, 

психиатрических и других заболеваний. В результате действия препарата, повышается 

концентрация АТФ в мозговой ткани, усиливаются процессы биосинтеза, стимулируются 

гликолитические процессы [61, 62].  

 

Рис. 8. Структура пирацетама. Показаны элементы сходства с пироглутаматом 

 
 

Пирацетам улучшает функцию нейромедиатора ацетилхолина через мускариновые 

холинергические (АХ) рецепторы, которые участвуют в процессах памяти. Кроме того, 

пирацетам оказывает влияние и на NMDA-глутаматные рецепторы, которые участвуют в 

процессах обучения и памяти процессов [63, 64]. 

Несмотря на сравнительно высокое значение расстояния между пироглутаматом и 

пирацетамом (dχ0=0.45), такая степень сходства в структуре уже достаточна для 

значительного сходства и в свойствах молекулы. Так, изучение связывания двух 

стереоизомеров пироглутамата с 27 нейротрансмиттерными рецепторами также показало 

избирательное связывание пироглутамата с NMDA и AMPA-рецепторами  [65]. Кроме 

того, подобно пирацетаму, пироглутамат тоже воздействует на холинергические системы 

мозга. В эксперименте, пироглутамат увеличивал высвобождение ГАМК и секрецию 

ацетилхолина (АХ). Последнее может происходить не только за счет взаимодействия с 

АХ-рецепторами, но и вследствие действия пироглутамата как антагониста глутаматных 

рецепторов [66]. 

Пироглутаминовая кислота способствует секреции ГАМК в коре головного мозга, 

проявляет седативный эффект и значительно сокращает период полувыведения этанола 

при острой интоксикации [17]. Важно отметить, что 1998 году в исследовании Раюшкина 

была получена высокая эффективность терапии острого алкогольного психоза (delirium) 

при использовании Магне В6 именно в форме раствора для питья в дозе 60 мл/сут (по 2 

ампулы 3 раза в день) [67]. 

Котинин– алкалоид табака и метаболит никотина [68, 69] (Рис. 9). Слово 

"котинин" является анаграммой слова "никотин". Котинин известен тем, что является 

биомаркером количества выкуренных сигарет. Уровни котинина менее 10 нг/мл 
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характерны для некурящих; уровни в 10-100 нг/мл ассоциированы с легким активным или 

умеренным пассивным курением, а уровни выше 300 нг/мл – тяжелой форме никотиновой 

зависимости (более 20 сигарет/сут). Котинин, подобно никотину, связывает и активирует 

никотиновые рецепторы к ацетилхолину, активация которых приводит к ноотропному и 

антипсихотическому эффектам [70-72].Настоящий анализ позволяет предположить, что 

использование пидолата магния уместно в комплексной терапии никотиновой 

зависимости и патогенетически обосновано. При отлучении от никотина, магний 

оказывает антистрессорный, седативный эффект посредством ингибированияNMDA-

рецепторов, а пидолат-анион, мимикрируя эффекты никотина/котинина на никотиновые 

рецепторы ацетилхолина, позволяет облегчить течение абстиненции. 

 

Рис.9.Химическая структура котинина. Выделен фрагмент структуры, схожий с 

пироглутаматом. 

 

 
 

Заключение 

 Результаты анализа позволили очертить круг возможных молекулярно-

физиологических эффектов пироглутамата: нормализация баланса азота, антагонист 

NMDA-рецепторов, активация холинергической нейротрансмиссии, вазодилатация и, в 

целом, нейропротекторные, антигипертензивные, седативные, антиабстинентные и 

антидепрессивные свойства. По данным расчета энергий стабилизации комплексов 

«магний»-«пидолат» и «магний»-«лактат», пидолат и лактат характеризуются 

сравнимыми энергиями связывания магния в водном растворе. Последнее указывает на то, 

что различия в эффектах между этими двумя формами магния заключаются именно в 

молекулярно-физиологических ролях анионов, а не в их биодоступности. Данные выводы 

находятся в согласии с имеющимися данными экспериментальных и клинических 

исследований. 

Изучение детальных молекулярных механизмов воздействия пидолата 

(пироглутамата) магния на нервную систему и другие системы организма весьма 

интересно, принимая во внимание имеющиеся экспериментальные и клинические данные. 

Долгое время, клинические эффекты, наблюдаемые при использовании органических 

солей магния, приписывались исключительно магнию, а роль органических анионов 

ограничивалась только повышением биодоступности магния при пероральном приеме 

препаратов. Независимые позитивные эффекты анионов на физиологию человека, как 

правило, не рассматривались и пидолат (пироглутамат) анион оставался одним из 

наименее исследованных анионов-переносчиков магния. 

Проведенный в рамках настоящей работы биоинформационный и 

хемоинформационный анализ (т.е. анализ схожести структур молекул) позволил впервые 

сформулировать молекулярные механизмы, специфические для терапевтического 

воздействия пидолата магния (Рис. 10). Проведенный анализ пироглутамат-содержащих 

пептидов (орексин, тиролиберин, нейротензин, пироглутамил аланин и др.) показал, что 
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пироглутамат может способствовать замедлению распада активных форм этих 

нейропротекторных пептидов.  

Результаты анализа позволяют предположить участие пироглутамата в таких 

процессах как обезвреживание токсичных азотистых оснований (схожесть с N-

ацетилглутамином, N-ацетилглутаматом, глутамином), блокирование глутаматных 

(NMDA)рецепторов (схожесть с 5-глутамилглицином, L-теанином, 2-пирролидиноном), 

вазодилатация и нормализация тонуса сосудов (сходство с ингибитором АПФ 

каптоприлом). Пироглутамат может активировать холинергические механизмы 

нейропротекции (сходство с пирролидиноном, пирацетамом), в частности, посредством 

никотиновых рецепторов (сходство с котинином), способствовать увеличению уровней 

ГАМК (сходство с 2-пирролидиноном) и, в целом, проявлять ноотропные и 

антидепрессивные свойства (сходство с L-теанином, пирацетамом). Особые 

фармакокинетические и фармакодинамические свойства пироглутамата (пидолата) магния 

обусловлены специфическими взаимодействиями пироглутамата с белками клетки, на 

которые и указал проведенный хемоинформационный анализ. 

 

Рис.10.Молекулярныемеханизмытерапевтическоговоздействияанионапироглутамата. 

 

 
Магне В6 в растворе для питья – единственная форма органического магния не 

содержащая сахара, используемая у детей с 1 года, а также у взрослых с нарушениями 

глотания и у пациентов с диабетом и ожирением. Эта незаменимая форма для детей 

младшего возраста (с 1 года до 4-х лет), т.к. в этом возрасте по международным правилам 

ВОЗ ограничены таблетированные и любые другие твердые лекарственные формы для 

приема внутрь. Также раствор Магне В6 для питья имеет высокую биоусвояемость и 

практически лишен нежелательных побочных эффектов [1, 2].  
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В статье рассматривается проблема головной боли напряжения (ГБН) с позиции дефицита 

магния, который часто встречается у пациентов с разными типами головной боли. 

Результаты многих исследований свидетельствуют, магний является важной частью 

терапии пациентов с головной болью. 
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The purpose of this article is to discuss the magnesium deficiency as a factor of the pathogenesis 

of tension headache. There are many studies of magnesium deficiency in patients with headache 

(tension headache, migraine etc.). The results of studies show that magnesium is an important 

part of therapy for patients with headache 

Key words: Tension headache, magnesium, anxiety, depression 

 

 Головная боль напряжения (ГБН) относится к первичным головным болям и 

определяется как двусторонняя, сжимающая или давящая (непульсирующая) от легкой и 

умеренной интенсивности головная боль, которая не усугубляется рутинной физической 

активностью, при этом отсутствует рвота и тошнота (последняя возможна при 

хронической ГБН), и может присутствовать только один симптом: фотофобия или 

фонофобия [1]. 

 ГБН является самым распространенным типом среди всех видов головных болей. 

От 30% до 78%, а по некоторым данным до 87% всего населения земного шара 

испытывают ГБН [2]. И хотя большинство людей, страдающих ГБН, имеют не более 

одного эпизода головной боли в месяц, по меньшей мере от 18% до 37% испытывает 

несколько эпизодов головных болей в месяц, а от 2% до 3% страдают от хронической ГБН 

[3]. 

 Люди с редкими эпизодами ГБН практически не обращаются за медицинской 

помощью, боль незначительно влияет на их жизнь. Как правило, применения 

обезболивающих препаратов не требуется; но при необходимости, в случае нарастания 

интенсивности головной боли, легко купируется приемом простых или комбинированных 

аналгетиков. Диагноз эпизодической ГБН, как правило, выставляется на диспансерных 

осмотрах при активном расспросе. Однако в случае учащения приступов головной боли и 

присоединения к ней других симптомов (нарушения сна, дискомфорт со стороны 

внутренних органов, повышенная утомляемость, раздражительность и т.д.) страдающие 

ГБН люди обращаются к врачу. Пациенты с хронической ГБН часто прибегают к 

медицинской помощи, используют анальгетические средства, имеют длительный период 
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нетрудоспособности, ограниченные социальные контакты, проявления тревоги, страха, 

депрессии, а также неболевые соматические симптомы, усиливающие психологический 

дистресс. 

 Поиск адекватных патогенетических средств лечения и профилактики ГБН привел 

к необходимости исследования молекулярно-клеточных механизмов формирования 

головной боли, на основании которых доказано, что ионы магния (Mg2+) контролируют 

работу вольтаж-зависимого мембранного ионного канала для Ca2+, Na+, К+ и являются 

универсальными природными стабилизаторами (антагонистами) всех подтипов NMDA-

рецепторов. Блокируя ионные каналы NMDA-рецептора, Mg2+   предотвращает 

избыточный вход Са2+ внутрь клетки, тем самым препятствуя развитию 

эксайтотоксичности (рис. 1). Выявляемое при ГБН снижение содержания 

ионизированного Mg2+ в головном мозге и/или в периферических нервах приводит к 

росту соотношения Ca2+/ Mg2+  и последующей гипервозбудимости клеток и тканей 

[4,5]. При дефиците Mg2+ рецепторы к глутамату возбуждаются, ток ионов Ca2+ в 

нейроны усиливается, потенцируется развитие эксайтоксичности (рис. 1) [5,6]. Клеточный 

дефицит Mg2+ также приводит к активации Ca2+-зависимого воспалительного каскада с 

бесконтрольным выделением субстанции Р и оксида азота (NO); вызывает спазм 

церебральных сосудов, повышение агрегации тромбоцитов, и тем самым усиливает 

вазоактивное действие серотонина и уменьшает влияние простациклин-опосредованной 

релаксации гладкой мускулатуры сосудов [7,8]. 

 Рис.1. Схема взаимодействия NMDA-рецептора, Mg2+, Ca2+ (Адаптировано 

http://www.stanford.edu/group/hopes/cgi-bin/wordpress/2011/06/about-glutamate-toxicity/) [9]. 

 
 

 Все это позволяет обсуждать роль дефицита магния в развитии нарушений 

метаболизма клетки, что может лежать в основе патогенеза ГБН и других типов 

первичной головной боли (например, мигрени) с реализацией через механизмы 

центральной и периферической сенситизации [5]. 

 Более 20 лет назад было установлено, что у пациентов с наиболее 

распространенными формами первичной головной боли - ГБН и мигренью общее 

содержание магния в крови, моноцитах, эритроцитах, тромбоцитах снижено на 40-50% 

[10,12]. 

 Часто встречаемые «менструально–ассоциированная мигрень» и «истинная 

менструальная мигрень» также сопряжены с низким уровнем Mg2+ в сыворотке крови. 

Более того, установлено, что овуляторная и лютеиновая фазы менструального цикла 
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связанны с падениями Mg2+ в сыворотке крови, что определяет увеличение соотношения 

Ca2+/Mg2+ [8]. Предположительно, уровень эстрогена модулирует уровень 

ионизированного Mg2+ как у молодых женщин [13], так и у женщин в постменопаузе [14]. 

Это предопределяет применение магнийсодержащих препаратов в купирующей терапии и 

профилактическом лечении приступов головной боли в предменструальный период, 

особенно у женщин, имеющих достоверное снижение Mg2+ в крови и увеличение 

соотношения Ca2+/Mg2+ перед менструацией. 

 Кроме того, быстрое падение содержания Mg2+ в плазме крови и резкое 

увеличение соотношения Ca2+/Mg2+ на этом фоне, было отмечено при одном из частых 

видов вторичных головных болей, возникающем после нетяжелой черепно-мозговой 

травмы, в том числе ассоциированной с алкогольной интоксикацией [15]. 

 В проведенном нами исследовании были получены данные, свидетельствующие о 

том, что дефицит магния является облигатным состоянием у пациентов с ГБН; при этом 

степень дефицита Mg2+ коррелировала с частотой головной боли и выраженностью таких 

коморбидных состояний, как вегетативная дисфункция, тревога и/или депрессия. Из 248 

пациентов с ГБН у всех имело место повышение соотношения Ca2+/Mg2+, что 

свидетельствовало о дефиците магния в тканях
1
: чем выше была степень смещения 

соотношения ионов в сторону Са2+ при снижении Mg2+, тем чаще была головная боль 

(коэффициент корреляции r=0,67, p<0,05), выше уровни тревоги (r=0,4, p<0,05), 

депрессии
2
  (r=0,4, p<0,05), проявлений вегетативного дисбаланса

3
  (r=0,4, p<0,05) и ниже 

порог боли
4
 (r=-0,59, p<0,05). Также у пациентов, у которых ГБН сочеталась с 

напряжением перикраниальных мышц, выраженность Ca2+/Mg2+ дисбаланса была 

достоверно выше, чем у лиц с ГБН без мышечного напряжения (30,5±7,6 усл.ед. vs 

25,7±5,7 усл.ед., р=0,000424). Нами было продемонстрировано, что дефицит магния на 

фоне тканевого ионного дисбаланса Ca2+/Mg2+ является одним из возможных 

предрасполагающих факторов развития ГБН и ее последующей хронизации. Было 

установлено, что дефицит магния в сочетании с вегетативной дисфункцией в виде 

симпатикотонии, определяемой по данным спектрального анализа вариабельности ритма 

сердца, предопределяет высокий риск хронизации ГБН (ОШ 11,2 (95%ДИ (5,8; 21,9), 

p<0,001) [19]. 

 В последние годы установлено, что дефицит магния индуцирует развитие 

патологической тревоги и дизрегуляцию гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси 

при стрессе, что клинически проявляется тревожным поведением и спектром 

соматовегетативных симптомов, таких как повышенная раздражительность, нарушения 

сна, желудочно-кишечные спазмы, учащенное сердцебиение, повышенная утомляемость, 

боли и спазмы мышц, ощущение покалывания в лице, теле и конечностях) [6, 20]. 

Учитывая, что лечение пациентов с ГБН до сих пор остается сложной задачей, понимание 

роли магния, как одного из важных механизмов патогенеза ГБН, позволяет рассматривать 

магнийсодержащие препараты в качестве обязательных лекарственных средств в 

комплексной терапии ГБН [4]. 

 Введение магнийсодержащих препаратов стабилизирует работу NMDA—

рецепторов, а также способствует повышению энергетического обмена, улучшает 

утилизацию лактата и защищает мышцы от повреждающего влияния спазма [21,23]. Это 

определяет клинический эффект применения магния, который проявляется в снижении 

частоты боли [4, 24-26]. 

 Исходя из того, что ионы Mg2+ являются универсальными природными 

стабилизаторами всех подтипов NMDA-рецепторов, контролируют работу вольтаж-

зависимого ионного канала для Ca2+, Na+, К+, в последние годы обсуждается включение 

магнийсодержащих препаратов в базовую терапию соматовегетативных, тревожных и 

тревожно-депрессивных расстройств, высоко ассоциированных с ГБН [4,5, 19,20, 27,28]. 

Магний наряду с кальцием, калием и натрием относится к эссенциальным 

микроэлементам, определяющим жизнедеятельность организма в целом. Процессы 
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синтеза энергии в митохондриях, формирования и выделения всех известных 

нейротрансмиттеров и нейропептидов - медиаторов воспаления (субстанция Р и оксид 

азота (NO)) контролируются соотношением Ca2+/Mg2+ [4,5]. Клеточный дефицит Mg2+ 

приводит к активации неспецифического кальций-зависимого воспалительного каскада 

независимо от специфичности патологического процесса. Это универсальный 

запускающий патогенетический механизм при болевых синдромах, сахарном диабете 2 

типа, метаболическом синдроме, остеопорозе и др. [29], что позволяет включать 

магнийсодержащие препараты в базовую терапию любого патологического процесса для 

модификации клеточного метаболизма. 

 В настоящее время доказано, что наибольшая биодоступность характерна для 

биоорганических соединений магния (цитрат, пидолат, лактат, оротат), среди которых 

лидируют цитрат и пидолат магния, обладающие самой высокой биодоступностью
5
. 

 В клинической практике широко применяется цитрат магния, который в отличие от 

неорганических солей не вызывает поражения слизистой оболочки ЖКТ и 

характеризуется гораздо лучшей переносимостью [30]. Использование именно цитрата 

магния также приводит к лучшему усвоению Mg2+ при пониженной кислотности желудка 

по сравнению с лактатом и другими органическими формами магния. В исследовании 46 

здоровых добровольцев была проведена оценка биодоступности аминокислотного хелата 

магния, цитрата магния и оксида магния. Добровольцы принимали по 300 мг элементного 

магния в сутки однократно и/или в течение 60 дней. Оценивалось количество магния в 

суточной моче в динамике применения препаратов. Органические формы магния (цитрат 

и аминокислотный хелат) показали большую степень всасывания, чем оксид магния 

(р=0,03). При этом, цитрат магния приводил к наибольшей средней концентрации 

сывороточного магния по сравнению с другими препаратами как после однократного 

приема (р=0,03), так и многократного приема (р=0,006). Многократный прием цитрата 

магния также приводил к наибольшему увеличению концентрации магния в слюне по 

сравнению с другими исследованными формами магния (р=0,03) [31]. 

 Высокая биоусвояемость – далеко не единственная особенность цитрата магния, 

который также характеризуется рядом специфических молекулярных эффектов. Эти 

эффекты включают участие цитрата как центрального субстрата цикла Кребса 

(«цитратного цикла»), взаимодействия с белками-транспортерами дикарбоксилатов и 

физико-химические особенности самой молекулы цитрата. Следует подчеркнуть, что все 

метаболиты цитрата – эссенциальные эндогенные молекулы. Практически полная 

утилизация цитрата (превращение в углекислый газ и воду) делает его идеальным 

переносчиком магния [32]. Хорошая биодоступность цитрата магния способствует 

нормализации баланса водной и минеральной фракции мочи, а также уменьшению 

кристаллообразования в моче. А высокая растворимость и слабощелочная реакция 

приводят к ощелачиванию крови и, как следствие, мочи, суставной и других жидкостей 

организма [30]. 

 Рекомендуемая доза цитрата магния для профилактического лечения ГБН 

составляет 300 мг в сутки [19].  

 Высокая эффективность профилактического лечения цитратом магния также была 

продемонстрирована в двойном слепом, ранодмизированном, плацебо контролируемом 

исследовании у пациентов с мигренью без ауры. Эффект перорального приема 600 мг в 

сутки цитрата магния оценивали клинически, а также с помощью зрительных вызванных 

потенциалов и однофотонной эмиссионной компьютерной томографии исходно и после 3-

х месячного курса лечения. Результаты показали достоверное снижение частоты и 

тяжести приступов мигрени, а также амплитуды P1 зрительных вызванных потенциалов 

после лечения по отношению к исходным значениям. Значительно увеличился 

кортикальный кровоток в лобных, височных областях и в зоне островка. Полученные 

результаты демонстрируют положительное профилактическое влияние цитрата магния 
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(600 мг в сутки, разделенные на 2-3 приема, в течение 3 мес) как на сосудистые, так и на 

нейрогенные механизмы при мигрени [33]. 

 Кроме того, длительный прием магнийсодержащих препаратов признан одним из 

альтернативных способов превентивного лечения мигренозных головных болей у детей 

[34]. Результаты 3-х месячного курса монотерапии пидолатом магния (2,25 г дважды в 

день) у детей и подростков с эпизодическими ГБН показали значительное влияние на 

клинические проявления: частота приступов головной боли снизилась на 69,9%, в то 

время как потребление анальгетиков сократилось на 65,4%. Общий уровень 

работоспособности улучшился на 75,7% [35]. 

 Анализ проведенной нами 8-ми недельной монотерапии пидолатом магния (300 мг, 

разделенные на 3 приема) у 105 взрослых пациентов с эпизодической ГБН показал 

положительный эффект лечения: у 85% обследованных отмечалась ремиссия (эпизодов 

головной боли не было), у 15% - частота приступов головной боли резко снизилась и 

составила 1-2 в месяц vs исходных 2-8 приступов в месяц (p<0,05), интенсивность 

головной боли стала более чем на 50% ниже исходной (p<0,05) [19]. 

 Важное значение у пациентов с головной болью приобретает профилактика 

дефицита магния, в том числе основанная на изменении образа питания. Частая причина 

дефицита магния - модификация пищевого статуса с использованием большого 

количества поваренной соли, в том числе и «скрытой» (колбаса, сосиски и другие 

полуфабрикаты), рафинированных продуктов, в которых резко снижено содержание 

магния и имеет место избыток кальция, фосфора, белка или жира (они существенно 

снижают поступление микроэлемента в организм из-за образования невсасывающихся 

комплексов магния), а также алкоголь, психостимуляторы и другие психоактивные 

вещества [6, 36]. Пациенту необходимо обеспечить поступление должного количества 

магния с пищей и водой. Средняя суточная потребность взрослого россиянина составляет 

300-400 мг магния [6]. 

 Таким образом, результаты проведенных за последние два десятилетия 

исследований позволили уточнить роль магния в патогенезе болевых синдромов. Низкий 

уровень Mg2+ может рассматриваться как универсальное звено в патогенетическом 

механизме головной боли, в том числе самого распространенного типа среди всех видов 

головных болей – ГБН. Это позволяет включать магнийсодержащие препараты в базовую 

терапию ГБН с целью модификации клеточного метаболизма как у взрослых пациентов, 

так и в детском возрасте; и рассматривать коррекцию дефицита магния в качестве одного 

из условий успешного лечения ГБН и предотвращения прогрессирования с развитием 

хронической формы заболевания. 

 

 

СНОСКИ: 
1
Оценка тканевого кальций-магниевого баланса по содержанию макроэлементов (кальция и магния) в 

волосах методом атомно-абсорбционной спектрометрии с атомизацией в пламени не приборе Квант-АФА. 

Нормативный диапазон содержания кальция составил 350-2000 мк/кг, магния — 50-200 мк/кг [16], 
2
Оценка тревоги по тесту Спилбергера, депрессии - по шкале Бека [17] 

3
Индекс симпато-парасимпатических отношений LF/HF по данным спектрального анализа вариабельности 

ритма сердца[18] 
4
Порог боли определялся при исследовании ноцицептивного флексорного рефлекса  

5
Биоорганические соли магния обладают наибольшей биодоступностью, в то время как биодоступность 

неорганических солей магния не превышает 5% (гидроксид магния). Биодоступность цитрата магния - 33%, 

пидолата магния – 43% [30]. 
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РЕЗЮМЕ 

Человек отличается от многих биологических видов тем, что почти две трети дня 

находится в вертикальном положении. Это определяет возможность развития у него 

ортостатической гипотензии (ОГ). ОГ - серьезная проблема из-за ее негативного влияния 

на хронические соматические заболевания. Так наличие ОГ может осложнить лечение 

гипертонии, сердечной недостаточности, ишемической болезни сердца, привести к 

инвалидности. У пациентов с ОГ существенно снижается качество жизни.  

У пациентов с ОГ имеется высокий риск развития когнитивной дисфункции, в основе 

которой может лежать нарушения мозговой ауторегуляции. В статье описаны 

многообразные клинические проявления ОГ и методы диагностики, включающие 

анкетные и инструментальные. Даны общие представления о тактике лечения ОГ. 

Ключевые слова: ортостатическая гипотензия, клиника, патогенез, классификация, 

методы диагностики, лечение. 

 

ABSTRACT 
Orthostatic hypotension 
O.V. Kotova  

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University 

Humans are almost two-thirds of the day in an upright position, what differs them from other 

biological species. This determines the possibility of orthostatic hypotension (OH) development. 

OH is a serious problem because its negatively impact on chronic somatic diseases. OH can 

complicate the treatment of hypertension, heart failure, ischemic heart diseases and lead to 

disability. Patients with OH have a low quality of life and a higher risk of cognitive dysfunction 

developing, which can be based on brain autoregulation disorders. This review describes 

different clinical manifestations of OH and diagnostic methods, as well as OH treatment options. 

Key words: orthostatic hypotension, clinical features, pathogenesis, classification, diagnostic 

methods, treatment. 

 

В отличие от многих других биологических видов, человек находится почти две 

трети дня в вертикальном положении, что и определяет возможность развития у него 

ортостатической гипотензии (ОГ). ОГ определяется как любое снижение артериального 

давления, возникающее у больного при переходе из положения  "лежа" в положение  

"стоя", сопровождающееся появлением клинической симптоматики, в частности, 

связанной со снижением кровообращения головного мозга. 

Общепринятым определением ОГ является следующее: снижение 

периферического систолического (САД) и диастолического артериального давления 

(ДАД) на 20 или 10 мм рт.ст., соответственно, после принятия вертикального положения 

из положения лежа.  

Некоторые авторы считают, что ОГ является одним из расстройств, входящих в 

понятие ортостатическая интолерантность (OИ) - синдром, характеризующийся 

головокружением, усталостью, затуманенным зрением и/или потерей сознания после 

вставания из положения сидя или лежа на спине. При этом в синдром ОИ включают: 
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ортостатическую гипотензию, синдром постуральной ортостатической тахикардии 

(СПОТ), нейрокардиогенные обмороки [1]. 

Другие авторы, напротив, считают, что ОИ имеет более мягкие критерии, по 

отношению к ОГ, и определяется как падение САД <20 мм рт.ст. или ДАД <10 мм рт.ст. с 

различными ортостатическими симптомами, такими как головокружение и усталость [2]. 

Выделяют также начальную ОГ: выявляется, когда падение артериального 

давления составляет больше 40 мм рт.ст, менее чем за 30 секунд при принятии 

вертикального положения; и прогрессирующую OГ - когда падение уровня артериального 

давления постепенное в интервале от 3 до 30 мин после принятия вертикального 

положения без брадикардии [3]. 

Частота ОГ в общей популяции составляет от 0.5 до 1,5 %, при этом частота 

выявления ОГ значительно возрастает среди пациентов стационаров (7-33%). ОГ чаще 

встречается среди лиц пожилого и старческого возраста составляет от 14 до 50%. По 

другим данным ОГ есть у 5% пациентов менее 50 лет, и до 30% среди пациентов старше70 

лет [4]. В других работах распространенность ОГ среди пожилых пациентов медицинских 

учреждений оценивается в 54% -68%, в общей популяции - 6% [5]. 

ОГ серьезная проблема в первую очередь из-за влияния ее на хронические 

соматические заболевания. Так наличие ОГ может осложнить лечение гипертонии, 

сердечной недостаточности, ишемической болезни сердца, привести к инвалидности. У 

пациентов могут быть падения вследствие обмороков (ОГ – 3-я по частоте причина 

обмороков после вазовагальных и кардиальных синкоп), травматические повреждения. У 

пациентов с ОГ существенно снижается качество жизни. Наличие ОГ является 

независимым фактором риска заболеваемости инфарктом миокарда (и смертность от него), 

инсультом, сердечной недостаточностью, аритмиями [4]. 

У пациентов с ОГ имеется повышенный уровень смертности, увеличение которого 

происходит независимо от основных факторов риска сосудистых и сердечных заболеваний 

[6]. 

Наличие ОГ у молодых, практически здоровых лиц может указывать на 

субклинические нарушения функции сердца и/или сосудистой жесткости, связанных с 

атеросклерозом. А наличие ОГ как у пожилых, так и у молодых связано с увеличением 

риска смерти [7]. 

Ряд работ указывает на высокий риск развития у пациентов с ОГ когнитивных 

дисфункций, в основе которых могут лежать нарушения мозговой ауторегуляции [8]. Так, 

в одном из исследований было включено 2321 пожилых людей без сердечно-сосудистых 

заболеваний и инсульта, которым проводилось базовое измерение АД для определения 

наличия ОГ, по результатам чего пациенты были разделены на гипотоников, нормотоников 

и гипертоников. Для оценки когнитивных нарушений был использован тест MMSE. 

Когнитивная снижение  оценивали за период от 1 до 2 лет наблюдения среди 1347 

участников без базовых когнитивных нарушений. Средний возраст испытуемых был 65,5 

лет. У 381 (16,6%) была выявлена ОГ, среди которых ОГ увеличивала шансы на развитие 

когнитивных нарушений (ОШ = 4,1, 95% ДИ = 1.11-15.1), в то время как у лиц с 

гипертензией имело место снижение шансов развития когнитивных нарушений (OR = 

0,48, 95% ДИ 0.26-0.90). В результате исследования авторы сделали предположение, что 

наличие ОГ при отростазе может быть ранним маркером начальной деменции [9]. 

Об увеличении распространенности OГ сообщалось в клиническом исследовании 

среди пациентов, страдающих деменцией и пожилых людей, обращающихся в клиники 

памяти [10]. Была показана связь между нарушением когнитивных функций и OГ, при 

этом подчеркивается необходимость продольных исследований для изучения природы 

этой ассоциации [11]. Клиническая и субклиническая ОГ также связана со снижением 

активности, мотиваций и повышением риска развития деменции, сахарного диабета и 

болезни Паркинсона. Кроме того, недостаточное регулирование кровяного давления в 
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ответ на ортостаз связано с увеличением риска развития депрессии и тревоги, а также 

осложнениями отношений между поколениями [12]. 

Для отражения разнообразия причин ОГ предложен ряд классификаций этого 

синдрома. Ниже представлена этиопатогенетическая классификация Ш.Э. Атаханова и Д. 

Роберсона [13], которая ориентирована в большей степени на неврологов и не отражает 

всех известных вариантов и механизмов ОГ, что признается и самими авторами: 

1 ОГ, обусловленная первичным поражением центральной нервной системы и/или 

автономной нервной системы. 

1.1 Идиопатическая функциональная симпатико-тоническая ОГ; 

1.2 Специфические синдромы поражения автономной и/или центральной нервной 

системы: 

• синдром Бредбери-Эгглестона или частичная автономная дисфункция; 

• синдром Шая-Дрейджера (множественная системная атрофия); 

• синдром барорефлекторной недостаточности при травмах, ранах; 

• дефицит допамин--гидроксилазы;    

• синдром Райли-Дея (семейная дисавтономия); 

• вазовагальное синкопе; 

• парасимпатическая рефлекторная активация; 

• дефицит моноаминоксидазы; 

• семейная полинейропатия с амилоидозом португальского типа; 

2 ОГ с вовлечением периферической автономной нервной системы 

(периферическая моторная и сенсорная нейропатии): 

• сахарный диабет; 

• дефицит  витамина В12; 

• синдром Галлейна-Барра (ОГ после вирусных инфекций); 

• амилоидоз; 

• порфирия; 

• системные коллагенозы; 

• сирингомиелия; 

• спинная сухотка (третичный сифилис); 

• паракарциноматоз; 

3 ОГ при относительно интактной автономной нервной системе: 

3.1 ОГ при уменьшении объема циркулирующей крови: 

• потеря объема крови; 

• сосудистая недостаточность (варикозное расширение вен, артерио-

венозные шунты); 

• феохромоцитома; 

• бери-бери; 

• гипертиреоз; 

• поступление в кровь эндогенных вазодилятаторов (мастоцитоз, 

гипербрадикинизм); 

4 ОГ на фоне соматических заболеваний: 

• ишемическая болезнь сердца: нарушения ритма; 

• миксома предсердий; 

• гипокалиемия; 

• пролапс митрального клапана; 

5 ОГ, индуцированная внешними факторами 

5.1 Ортостатическая гипотензия, вызванная лекарственными препаратами - 

ятрогенная ОГ (симпатолитические препараты, вазодилятаторы, 

трициклические антидепрессанты, диуретики, фенотиазины, малые 

транквилизаторы, инсулин, наркотические средства, винкристин, 

пергексиллин, длительное использование симпатомиметиков); 
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5.2 ОГ, индуцированная другими внешними факторами 

• продолжительное вынужденное нахождение в горизонтальном 

положении;  

• гемодиализ; 

• интоксикации тяжелыми металлами. 

Особенное внимание следует обратить на лекарственные препараты, прием 

которых может привести к ОГ: 

• Гипотензивные средства (ингибиторы АПФ, блокаторы кальциевых каналов, 

бета-блокаторы, вазодилататоры, нитраты, блокаторы адренорецепторов, 

агонисты дофаминовых рецепторов, симпатолитики); 

• Мочегонные; 

• Трициклические антидепрессанты; 

• Опиаты; 

• Ингибиторы моноаминоксидазы; 

• Химиотерапевтические препараты. 

В Международной классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) 

ортостатическая гипотензия имеет код  I95.1 в разделе болезней системы кровообращения. 

Кроме того отдельные коды имеют специфические формы ОГ: G90.1 - семейная 

дизавтономия (синдром Райли-Дея и G90.3 - полисистемная дегенерация, неврогенная 

ортостатическая гипотензия (синдром Шая-Дреджера). 

Физиологические механизмы адаптации сердечно-сосудистой системы к 

вертикальному положению тела филогенетически молоды. При переходе из 

горизонтального в вертикальное положение начинает работать ряд приспособительно-

компенсаторных механизмов, сущность которых заключается  в поддержании величины 

сердечного выброса и артериального давления и, следовательно, адекватного 

кровоснабжения органов, расположенных выше уровня сердца [14]. Ортостатическая 

нормотензия обеспечивается адекватным объемом циркулирующей крови, 

гормональными факторами, работой автономной нервной системы, сердечным и 

емкостным сопротивлением [15]. Физиологические механизмы, участвующие в 

поддержании ортостатической нормотензии следующие [15]: 

1. Барорефлекс с каротидного синуса и дуги аорты 

2. Веноартериальный рефлекс 

3. Миогенные ответы 

4. Вестибулоспинальный рефлекс 

5. Система вазопрессин-эндотелин-закись окись 

6. Системные констрикторные эффекты ренин-ангиотензиновой системы 

7. Натрий/объемные эффекты альдостерона 

Интересно, что механизмы контроля артериального давления могут быть 

затронуты не только в связи с изменением возраста, но и в связи с принадлежностью к 

определенной расе и в зависимости от физического состояния человека. Например, было 

установлено, что у молодых белокожих женщин с нормальным артериальным давлением в 

ответ на ортостаз в большей степени срабатывает симпатическая активация, тогда как у 

темнокожих женщин имеется тенденция к большей представленности почечно-

надпочечниковых механизмов регуляции артериального давления в ортопробах [16]. А 

физически натренированные мужчины лучше переносят ортостатические нагрузки за счет 

тахикардии, которая развивается в ответ на ортостаз и, дополнительно, усиления 

чувствительности кардио-вагального барорефлекса [17]. 

Если компенсаторных возможностей оказывается недостаточно, то переход в 

вертикальное положение или длительное в нем нахождение приводит к симптомам ОГ. 

Клинические проявления ОГ следующие: 

• обморок  

• головокружение 
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• пресинкопальные состояния 

• слабость 

• утомляемость 

• вялость 

• сердцебиение 

• потливость 

• нарушения зрения (включая размытость, повышенная яркость, туннельное зрение) 

• слуховые нарушения (в том числе нарушения слуха, треск, и звон в ушах) 

• боль в шее (затылочная/парацервикальная область и область плечевых суставов) 

• боль в пояснице или боль в груди. 

Наиболее характерными для ОГ являются симптомы, связанные с гипоперфузией 

головного мозга: несистемное головокружение, шаткость в положении стоя и при ходьбе; 

ощущение слабости в ногах или общей слабости; ощущение общего дискомфорта, 

“дурнота”; головная боль; полуобморочное состояние или потеря сознания (как крайнее 

проявление ОГ). Клинические проявления ОГ, в свою очередь, определяются либо 

нарушением перфузии жизненно важных органов (головной мозг, сердце), либо 

избыточной активацией симпато-адреналовой системы. 

Неадекватная активация симпатико-адреналовой системы в положении стоя 

является одним из наиболее специфичных симптомов ОГ и клинически можно наблюдать 

при этом: тахикардию, сопровождающуюся ощущением сердцебиения или без него; 

озноб, дрожь, тремор; холодный пот; побледнение и похолодание кожных покровов [1]. 

К основным патогенетическим механизмам, приводящим к ортостатической 

гипотензии относят следующие:  

• Нарушение функции барорецепторов. Барорецепторы дуги аорты и 

каротидного синуса по функции являются тензодатчиками, то есть они реагируют на 

растяжение стенки соответствующего сосуда. При повышении жесткости стенки сосудов 

при  атеросклеротическом поражении, ремоделировании сосудов при артериальной 

гипертензии,  при увеличение соединительнотканных компонентов в сосудистой стенке, 

связанных со старением способность к растяжению или сокращению из-за изменений АД 

уменьшается, в результате чего падает чувствительность рецептора  к перепадам 

давления. Сходные изменения могут происходить и с барорецепторами легочных вен и 

предсердий в результате фиброза структур, в которых они расположены. Несрабатывание 

барорецепторов может приводить к отсутствию, ослаблению или запаздыванию всего 

комплекса приспособительных реакций [18];  

• Нарушения работы сосудодвигательного центра (данный механизм 

патогенеза признается российскими учеными, но не зарубежными). Причинами 

повреждения сосудо-двигательного центра могут быть ишемическое поражение головного 

мозга, перенесенные черепно-мозговые травмы, нейроинфекции, дегенеративные 

процессы. Повреждение центрального звена  барорефлекса имеет ведущее значение при 

формировании ОГ в случаях синдромов Бредбери - Эглстона, Шай-Дреджера, при 

длительном приеме резерпинсодержащих препаратов или клонидина, при приеме 

антидепрессантов. Возможно развитие ОГ и при функциональных расстройствах работы 

сосудо-двигательного центра (например, потеря переносимости вертикального положения 

после продолжительного постельного режима или пребывания в условиях невесомости). 

Нарушение работы высших вегетативных центров разрушает большинство адаптационных 

и компенсаторных механизмов, поэтому поражения сосудо-двигательного центра 

ответственны за наиболее тяжелые формы ОГ. Как правило, у таких пациентов 

адаптационный ответ сердечно-сосудистой системы на вставание замедлен, ослаблен и 

быстро истощается [14];  

• Нарушение работы эфферентного звена барорефлекса. Эфферентное звено 

барорефлекса представлено преимущественно периферическим отделом симпатической 

нервной системы. Его работа может быть нарушена при развитии автономной 
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полинейропатии (при сахарном диабете, некоторых форм амилоидоза, некоторых 

системных васкулитах, аутоимунных процессах). При этом, как правило,  можно 

обнаружить и другие признаки  повреждения периферической вегетативной нервной 

системы: монотонный пульс, нарушения потоотделения, дизурические явления, 

гипомоторная дискинезия кишечника; 

• Патологическая дилятация емкостных сосудов, при которой часто 

наблюдаются структурные изменения вен, венозная гипертензия в сосудах нижней части 

тела, обусловленная нарушением оттока крови (тромбоз нижней полой вены, 

беременность, сдавление нижней полой вены массивной опухолью или напряженным 

асцитом), воздействие эндо- и экзогенных вазодилятаторов (нитратов и молсидомина, -

адреноблокаторов, ингибиторов АПФ). Роль вазодилятаторов выполняют микробные экзо- 

и эндотоксины, любой воспалительный процесс сопровождается выработкой 

значительных количеств брадикинина, вещества с выраженным вазодилятирующим 

действием. Также источником вазоактивных веществ являются эндокринные клетки 

желудочно-кишечного тракта, составляющие APUD-систему. Эти клетки могут в 

значительном количестве продуцировать гистамин, серотонин, вазоинтестинальный 

пептид и ряд других веществ, способных прямо или опосредованно вызывать расширение 

сосудов; 

• Гиповолемия. Её причинами могут быть оккультные кровотечения, 

обезвоживание, длительный прием диуретиков, гипоальбуминемия [19]. 

Методы диагностики ОГ. Осведомленность о симптомах ОГ среди врачей и 

пациентов остается невысокой. Так, согласно проведенному онлайн-опросу среди 178 

пациентов с расстройствами, которые могут давать симптомы ОГ (Болезнь Паркинсона, 

МСА, чистая автономная недостаточность, дефицит допамин бета-гидроксилазы и 

автономная недиабетическая невропатия) и ухаживающими за ними (n = 180): 24% 

пациентов и 22% лиц, обеспечивающих уход за ними никогда не слышал об ОГ, хотя 

большинство пациентов сообщили минимум об одном симптоме ОГ [20]. 

Первоначально диагноз ОГ можно подтвердить при помощи измерения АД и 

пульса после того, как пациент пролежит на спине не менее 5 минут, а затем через 1 и 3 

минуты после принятия вертикального положения (активная ортостатическая проба). 

Для диагностики ОГ применяют ряд анкетных методов, среди них 

Ортостатическая оценочная шкала (Orthostatic Grading Scale (OGS)) [21] и Опросник по 

ортостатической гипотензии (Orthostatic Hypotension Questionnaire (OHQ)) [22]. 

К методам диагностики ОГ также относятся вегетативные функциональные тесты 

(Autonomic function tests), выполняемые в следующей последовательности:  

1) тест количественного судомоторного аксон-рефлекса (QSART); 

2) реакция ЧСС на глубокое дыхание; 

3) тест Вальсальвы; 

4) тилт-тест. 

В клинической практике широко применяют активную ортостатическую пробу (в 

своем классическом варианте представляет повторные измерения АД и ЧСС в 

горизонтальном положении и после перехода в вертикальное). Критериями 

положительной пробы принято считать снижение систолического АД на 20 мм рт. ст. или 

более или повышение ЧСС на 20 ударов в мин или более. Основным ограничением 

классической ортостатической пробы является ее сравнительно низкая точность и плохая 

воспроизводимость. Активная ортостатическая проба имеет модификации, так ее 

дополняют импеданскардиографическим мониторингом показателей центральной 

гемодинамики, благодаря которому возможно с высокой точностью оценить изменения 

ударного и минутного объема, периферического сопротивления, давления наполнения 

левого желудочка, объема крови в магистральных сосудах грудной клетки (в первую 

очередь - полые вены) во время ортостатической пробы. Эти показатели позволяют 
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зафиксировать признаки патологического уменьшения притока крови к сердцу  даже при 

отсутствии или нечеткой реакции АД и ЧСС. 

Применяют также более трудоемкую пассивную ортостатическую пробу (тилт-

тест) - при которой испытуемый переводится из горизонтального в наклонное положение 

с помощью специального устройства без участия самого испытуемого. Для проведения 

пассивных ортопроб (ПОП) используют поворотные столы (tilt table), оснащенные 

подножками для упора ног. Пробу проводят врач и медицинская сестра, имеющие навыки 

оказания реанимационного пособия. Для повышения безопасности и информативности 

пробы желателен непрерывный контроль показателей центральной гемодинамики. При 

проведении пробы необходимо непрерывное мониторирование ЭКГ. Применяются 

различные методики отягощения пассивной ортостатической пробы:  

• создание отрицательного давления на ноги и нижнюю часть туловища;  

• предварение пробы помещением испытуемого в ванну на длительный срок 

(водная или сухая иммерсия);  

• стол может быть оснащен вместо упора для ног седлом, на котором пациент 

“вывешивается”, что практически исключает участие мышц и венозного насоса в 

адаптации к изменению угла наклона туловища. 

Критериями положительной пассивной ортостатической пробы являются: 

• Ортостатическая гипотензия: снижение систолического АД на 20 или более мм 

рт. ст. и диастолического на 10 или более мм рт.ст. при наличии симптомов ишемии 

головного мозга или тахикардии; 

• “Нейрогенный” (кардиодепрессорный) обморок: клиническая картина 

обморока, сопровождающегося снижением АД и переходом синусовой тахикардии в 

брадикардию или брадиаритмию. 

При вегетативных расстройствах также рекомендуют следующие исследования, 

для выявления причины ОГ [23]:  

1) Исследования крови (общий анализ крови, почечные показатели, уровень кальция, 

глюкозы и гликированный гемоглобин, печеночные пробы, концентрация витамина 

B12 и фолиевой кислоты, анализ белковых фракций сыворотки, а также 

серологические тесты для выявления системного васкулита и аутоиммунных 

заболеваний, онкомаркеры); 

2) Электродиагностические исследования (ЭНМГ, Симпатический кожный ответ); 

3) Визуализация (МРТ головного мозга, ПЭТ для выявления злокачественной 

опухоли, если причина не очевидна);  

4) Гистологические исследования (внутрикожная плотность нервных волокон, 

аспирация жировой ткани с красным окрашиванием Конго). 

Лечение ОГ процесс непростой, включающий фармакологические и 

нефармакологические методы, далеко не всегда эффективные, даже при их сочетании [15]. 

К нефармакологическим методам относят: 

• Адекватное потребление жидкости и потребление соли; 

• Водные болюсы (до 500 мл с раннего утра); 

• Небольшие частые приемы пищи; 

• Ограничение приема алкоголя; 

• Сон с приподнятым изголовьем кровати на 30; 

• Физические упражнения, чтобы увеличить венозный возврат – ходьба на носках, 

перекрещивание ног при длительном стоянии, приседания-присаживания; 

• Пользование эластичными чулками и бандажем для живота. 

К фармакологическим методам относят: 

I. Средства, стимулирующие адренорецепторы (мидодрин, дроксидопа, 

симпатомиметики, ингибиторы ацетилхолинэстеразы); 
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II. Агенты, которые действуют путем увеличения объема крови (флудрокортизон, 

эритропоэтин, вазопрессин). 

По некоторым данным β-блокаторы теоретически имеют потенциальные 

прессорные эффекты у пожилых с умеренной гипертонией [24]. 

Среди лекарственных препаратов хотелось бы отметить дроксидопу (в России 

препарат не зарегистрирован), которая является вторым из двух препаратов, одобренных 

FDA для лечения ОГ. Дроксидопа – это синтетический предшественник аминокислоты, 

которая преобразуется в норадреналин, которая действует через несколько механизмов, 

повышая уровень норадреналина в постганглионарных симпатических нейронах, что 

приводит к увеличению стимуляции адренергических рецепторов. В отличие от 

мидодрина, дроксидопа может проникать через гематоэнцефалический барьер и улучшать 

продукцию норадреналина в центральной нервной системе. Это может привести к 

увеличению активации симпатических преганглионарных нейронов в спинном мозге. 

Также, норадреналин, который синтезируется из дроксидопы, может выступать в качестве 

циркулирующего гормона и оказывать прессорное влияние [15]. 

В заключение хотелось бы отметить, что синдром ОГ – распространенное 

состояние, особенно среди пожилых людей, но, к огромному сожалению, врачи мало 

уделяют внимания данной проблеме, которая, в свою очередь, может стать серьезным 

препятствием для качественной жизни пациентов.  
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РЕЗЮМЕ 

 Проспективные исследования связи сменного графика работы с ишемической 

болезнью сердца (ИБС) противоречивы и ограничены коротким периодом наблюдения. 
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Целью исследования было определить, имеется ли связь ротационных ночных смен с 

риском развития ИБС. Дизайн исследования: проспективное когортное исследование 

189158 изначально здоровых женщин, наблюдаемых в течение 24 лет (исследования 

здоровья медсестер) Nurses’ Health Studies (NHS [1988-2012]: n=73623 и NHS2 [1989-

2013]: n=115 535). Основной метод исследования - сбор анамнеза жизни по ротационным 

ночным сменам (>3 ночных смен в месяц при дополнительных дневных и вечерних 

сменах) (обновление данных каждые 2-4 года в исследовании NHS2). Основные исходы и 

показатели: развитие ИБС; в т.ч. нефатальный инфаркт миокарда, смерть от сердечно-

сосудистых заболеваний, подтвержденная ангиограммой стенокардия, аортокоронарное 

шунтирование, стентирование и ангиопластика. 

 Заключение и выводы: группа женщин, работающих медсестрами, более 

длительный период работы в графике ротационных ночных смен статистически значимо 

ассоциированна, но незначительно в абсолютных значениях, с риском развития ИБС. 

Дальнейшие исследования необходимы для объяснения, связана ли эта зависимость с 

часами работы и индивидуальными характеристиками. 

Ключевые слова: циркадианные нарушения, ночной сменный график, медсестры, 

ишемическая болезнь сердца. 

 

ABSTRACT 

Association Between Rotating Night Shift Work and Risk of Coronary Heart Disease 

Among Women 

Translator: E.V. Tsareva 
 

Sleep Service “Unison” 

 

 Prospective studies linking shift work to coronary heart disease (CHD) have been 

inconsistent and limited by short follow-up. Objective To determine whether rotating night shift 

work is associated with CHD risk. Design: Prospective cohort study of 189 158 initially healthy 

women followed up over 24 years in the Nurses’ Health Studies (NHS [1988-2012]: n=73623 

and NHS2 [1989-2013]: n=115535). Lifetime history of rotating night shift work (≥3 night shifts 

per month in addition to day and evening shifts) at baseline (updated every 2 to 4 years in the 

NHS2). Main Outcomes and Measures: Incident CHD, nonfatal myocardial infarction, CHD 

death, angiogram-confirmed angina pectoris, coronary artery bypass graft surgery, stents, and 

angioplasty. 

 Conclusions and Relevance Among women who worked as registered nurses, longer 

duration of rotating night shift work was associated with a statistically significant but small 

absolute increase in CHD risk. Further research is needed to explore whether the association is 

related to specific work hours and individual characteristics. 

Key words Circadian disorders, night shift work, nurses, coronary heart disease. 

 

 

 Социальные и экономические факторы дают толчок к увеличению доли 

сотрудников круглосуточной занятости в учреждениях здравоохранения, равно как и в 

сфере услуг или безопасности. В результате нарушение социальных и биологических 

ритмов, особенно часто возникающее при сменном графике работы, гипотетически ведет 

к увеличению риска хронических заболеваний [1-5] и предположительно служит 

доказательством связи между сменным графиком работы и ишемической болезнью сердца 

(ИБС), метаболическими нарушениями и раком [6]. 

 В 1995г Kawachi c соавт.[7] исследовали связь между ротационными ночными 

сменами и ИБС в Исследовании здоровья медсестер (Nurses’ Health Study, NHS) в течение 

4 лет. В результате мультифакторной стандартизации (заболеваемость на 100000 

человеко-лет 156.1 по сравнению с 75.4 в группе никогда не работавших в ночную смену 
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женщин) было показано значимое увеличение на 51 % риска ИБС (нефатальный инфаркт 

миокарда (ИМ) и смерть от ИБС) у женщин, работающих в графике ротационных ночных 

смен более 6 лет. Недавний системный мета-анализ выявил увеличение риска ИБС на 24 

%, связанное с большинством сменных графиков. В то же время отмечена значимая 

гетерогенность в оценке воздействия и дизайне наблюдений между исследованиями [8]. 

Настоящее исследование пересмотрело связь ротационных ночных смен и ИБС в 

Исследованиях здоровья медсестер (Nurses’ Health Study, NHS и NHS2) в ходе 24-летнего 

наблюдения и оценке развития ИБС (подтвержденная ангиографией стенокардия, 

коронарное стентирование, ангиопластика и аортокоронарное шунтирование) в 

дополнение к исходам с нефатальным инфарктом миокарда и смерти от ИБС. Кроме того, 

были изучены возможные различия, связанные со временем, в том числе, влияние 

давности отказа от сменного графика работы. Исследование также изучало 

дополнительный риск ИБС, связанный со сменным графиком у женщин без сахарного 

диабета, гипертонии и гиперхолестеринемии – потенциальных коморбидных медиаторов 

ИБС. 

Методы:  NHS и NHS2 - непрерывные проспективные когортные исследования. NHS 

было начато в 1976 году с участием 121701 женщины, официально работающих 

медсестрами в возрасте от 30 до 55 лет. Все они опрашивались с помощью базового 

опросника [9]. NHS2 стартовало в 1989 году и включило 116430 женщин, официально 

работающих медсестрами в возрасте от 25 до 42 лет. В обеих когортах каждые 2 года по 

почте отправлялись контрольные опросники для обновления медицинской карты, 

факторов образа жизни и вновь выявленных заболеваний. Последующие показатели 

заболеваемости были выше в обеих когортах примерно у 90 % участниц в каждом 2-

годовом цикле. Данное исследование было рассмотрено и утверждено комиссией Brigham 

and Women’s Hospital Institutional Review Board; в результате, заполняемые участницами 

опросники были признаны достаточными для информированного согласия, таким образом 

требования для устного или письменного согласия были отклонены. 

 В исследовании NHS стаж работы по ротационным ночным сменам (определялись 

как >3 ночных смен в месяц в дополнение к дневным и вечерним сменам) запрашивался 

однократно, в 1988г. В исследовании NHS2 женщины опрашивались в 1989г о том, как 

долго они работают по графику ротационных ночных смен, повторно – в 1991, 1993, 1997, 

2001, 2005 и 2007гг; ретроспективные оценки сменного графика работы за 1995, 1999 и 

2003гг были включены в опросники 2001 и 2005гг ретроспективно. При анализе 

использовались начальные данные о длительности работы в сменном графике в каждой 

когорте (1988г в NHS и в 1989г в NHS2), а также суммарное время работы в сменном 

графике по 2007г в исследовании NHS2. Во всех исследованиях информация о сменном 

графике работы бралась из следующего цикла опросников в случае отсутствия одной из 

анкет. 

Диагностика ИБС:  В начальных и последующих опросниках участники опрашивались о 

выявленных случаях ИБС. Те, кто сообщал о нефатальном ИМ, предоставляли 

медицинские записи для независимого врачебного подтверждения. Нефатальный ИМ 

подтверждался критериями Всемирной организации здравоохранения, которые включали 

электрокардиографические изменения или повышение уровня ферментов в сочетании с 

клиническими симптомами [10]. Смерть участников выявлялась в ходе оценки 

Национального индекса смертности (National Death Index), через ближайших 

родственников или почтовые ведомства. Основная причина смерти определялась данными 

вскрытия, медицинскими записями и свидетельствами о смерти. Основными исходами, 

кроме нефатальных ИМ и смерти от ИБС (включая инфаркт миокарда), были случаи 

развития ИБС, включая заявления о случаях аортокоронарного шунтирования, 

подтвержденной ангиограммой стенокардии, ангиопластике и стентировании коронарных 

сосудов, вне зависимости от того, какой из них наступал раньше. Повторный анализ был 

направлен на нефатальные ИМ и смерти от ИБС. 
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Ковариантный анализ: В обеих когортах для сбора медицинского анамнеза, 

антропометрических данных, сведений о диете и образе жизни использовались опросники 

каждые 2 года. Большая часть начальных показателей обновлялись каждые 2 года; данные 

о физической активности и питании – приблизительно каждые 4 года. Пищевые привычки 

оценивались с помощью полуколичественного валидизированного частотного опросника 

по питанию [11], рассчитывая Альтернативный индекс здорового питания (Alternative 

Healthy Eating Index) который прежде был признан значимым предиктором развития ИБС 

в данных когортах [12]. Эта зависимость была ретроспективно подтверждена до 1996г и 

до 2009г для NHS и NHS2, соответственно, и в последствии, перенесена на следующие 

данные. Данные об уровне образования мужей участниц (показатель социально-

экономического статуса оценивался в 1992г в NHS и в 1999г в NHS2), наследственности 

по ИМ ранее 60 лет (1976г и 1984г в NHS и 1989, 1997 и 2001гг в NHS2), расе (2004 в 

NHS, 1989г и 2005г в NHS2) не обновлялись в ходе последующего наблюдения. Средняя 

длительность сна, оцениваемая в 1986, 2000, 2008гг (NHS) и 2001г (NHS2) годах, и 

степень социальной поддержки, оцениваемая при опросе доверенного лица в 1992, 2000, 

2004 и 2008гг (NHS) и 1993г (NHS2), обновлялись непостоянно в ходе наблюдения. 

Статистический анализ: Для оценки отношений рисков (HRs) и 95 % доверительных 

интервалов ротационных ночных смен (нет, менее 5, 5-9, более 10 лет) применялись 

регрессионые модели пропорциональных рисков Кокса, стандартизированных по возрасту 

и многофакторному воздействию. Женщины, не работавшие по графику ротационных 

ночных смен, составили группу сравнения для всех анализов. Расчеты значения р для 

тренда исходили из медианы категорий ротационных ночных смен, для высшей категории 

устанавливалось значение 10; значение р основывалось на тесте Вальда (Wald test). 

Предположения о пропорциональности рисков тестировались включением в сменный 

график (напр., медиана категорий) по времени во всех моделях, а их значение оценивалось 

с помощью статистики Вальда. В анализе чувствительности исход был ограничен 

нефатальным инфарктом миокарда или смертью от ИБС. Дополнительные анализы 

чувствительности были ограничены участниками без данных о первоначальном анамнезе 

по выраженным коморбидным состояниям, связанным с ИБС (сахарный диабет, 

гипертония, гиперхолестеринемия), и исключали женщин, которые отмечали какие-либо 

из этих состояний во время наблюдения. 

 В многофакторные модели включались следующие факторы риска сердечно-

сосудистых заболеваний: семейный анамнез по ИМ ранее 60 лет, качество питания 

(Альтернативный индекс здорового питания [12], без алкоголя и мультивитаминов, в 

квинтилях), физическая активность (метаболический эквивалент заданий/час за неделю, в 

квинтилях), индекс массы тела (ИМТ, расчет по формуле вес в кг, деленный на рост в 

метрах в квадрате: <25, 25-29,30-35 или >35), суммарное количество выкуриваемых 

пачек/год (продолжающееся), прием алкоголя (нет, 0.1-5, 5.1-10, 10.1-20, или >20г/день), 

роды (нерожавшая, 1,2 или >3 детей), статус менопаузы (пременопауза или 

постменопауза), гормональная терапия (пременопаузальная, когда-либо, никогда), раса 

(белая, черная или другая), наивысший уровень образования мужа (диплом высшей 

школы или ниже, степень колледжа, школьный уровень или аналог), прием 

мультивитаминов (да или нет), прием ацетоминофена (да или нет), прием нестероидных 

противовоспалительных средств (да или нет), прием аспирина (да или нет), гипертония (да 

или нет), диабет (да или нет), гиперхолестеринемия (да или нет). В дополнительном 

анализе модели были стандартизированы по длительности сна (<6,6-7, 8-9 или >10 часов в 

день) и социальной поддержке (да или нет). Вспомогательные переменные 

использовались для выявления пропущенных значений ковариант. Для недостающей 

информации по курению в пачках/год подставлялись средние значения по курящим; в 

случае отсутствия данных по ИМТ, информация переносилась на уровень дальше. В 

среднем, 9.5 % данных ковариант были пропущены за 24 года наблюдения. 
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 В исследовании NHS2 анализ также выявил связь между суммарным временем с 

момента ухода со сменного графика (никогда, сейчас, <12, 12-24 или >24 лет) и сердечно-

сосудистыми рисками. Время после окончания работы в ночные смены рассчитывалось на 

основе отчетов о длительности работы в 1989 году и обновлялось информацией о сменном 

графике во время наблюдения. Если женщина сообщала о ротационных ночных сменах 

только в начале исследования, время окончания работы в смену рассчитывалось разницей 

между возрастом начала сменного графика работы и нижней границей стажа работы в 

смену по категории для ее возраста в 1989г. 

 В дополнительном вторичном анализе потенциальный эффект модификации ИМТ 

(<25, 25-30 или >30) оценивался последовательной стандартизацией по ИМТ для каждого 

уровня. Для оценки возможных влияний использовался тест коэффициента подобия; где 

значение р базировалось на статистике Х
2
. Первичная гипотеза состояла в том, что 

ротационные ночные смены повышают риски ИБС, все вторичные анализы были заранее 

спланированы. Анализ проводился на платформе SAS (версия 9.4 (SAS Institute Inc) c 

двусторонним порогом значения р<0,05. 

Результаты 

 В 1988г было опрошено 103525 участниц NHS. Из них были исключены женщины 

с ИБС , инсультом или раком (n=14065) и те, которые не ответили на вопрос о сменном 

графике в 1988 (n=15837), в анализе исследования включены оставшиеся 73623 женщины. 

В исследовании NHS2 базовый опросник в 1989г заполнили 116430 женщин, из которых 

895 сообщили о инсульте или ИБС в анамнезе, после чего они были исключены, а 

оставшиеся 115535 женщин были включены в анализ. В исследовании NHS2 данные о 

сменном графике обновлялись. Женщины, не ответившие на вопросы о сменном графике 

дважды подряд (в среднем 8.7 % за цикл) исключались. Женщины исключались во время 

последующего наблюдения после любого сообщения о инсульте, случае ИБС или смерти. 

В течение 24 лет наблюдения было выявлено в целом 10822 случая ССЗ (7303 в NHS и 

3519 в NHS2). Таблица 1 описывает возраст и стандартизированные по возрасту 

характеристики (в когорте) выбранной популяции по категориям длительности работы в 

сменном графике от начала анализа. По сравнению с женщинами в NHS, участницы NHS2 

были моложе, чаще нерожавшие, меньше курившие и меньше принимавшие алкоголь, с 

меньшим числом коморбидных заболеваний, меньшим количеством лекарств и 

мультивитаминов. С увеличением длительности работы в сменном графике показатели 

женщин в обоих исследованиях ухудшались. Также, в исследовании NHS с увеличением 

длительности работы в сменном графике количество женщин с образованными мужьями 

снижалось, в то время как количество выкуриваемых пачек/год и частота гипертонии 

увеличивались. В исследовании NHS2 с увеличением длительности работы в сменном 

графике росла доля нерожавших женщин и принимавших ацетоминофен. 

 По сравнению с женщинами без работы в смену в анамнезе (частота встречаемости 

425.5 и 122.6 на 100000 человеко-лет в NHS и NHS2 соответственно), женщины, 

работавшие менее 5 лет в сменном графике в начале наблюдения не имели значимого 

повышения риска ИБС при стандартизации по возрасту (Таблица 2 и 3), однако отмечена 

значимая корреляция между большим стажем сменного графика и рисками ИБС (в NHS: 

частота заболеваемости на 100000 человеко-лет для интервала 5-9 лет 525.7, HR, 1.21 [95 

% Cl, 1.11-1.33]; для интервала >10 лет 596.9, HR, 1.36 [95 % Cl, 1.27-1.46]; где р<0,001; в 

исследовании NHS2 частота заболеваемости на 100000 человеко-лет для интервала 5-9 лет 

151.6, HR, 1.22 [95 % Cl, 1.08-1.38]; для интервала >10 лет 178.0, HR, 1.34 [95 % Cl, 1.17-

1.53]; где р<0,001). 

 Многофакторная стандартизация для известных рисков ИБС ослабила полученные 

оценки, но также наблюдалось увеличение риска для интервала 5 и более лет постоянной 

работы в сменном графике в NHS (многофакторный HR для 5-9 лет 1.12 [95 % Cl, 1.02-

1.22]; многофакторный HR для интервала >10 лет 1.18 [95 % Cl, 1.10-1.26]; где р<0,001); 

для длительности сменного графика более 10 лет в исследовании NHS2 многофакторный 
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HR для 5-9 лет 1.12 [95 % Cl, 0.99-1.26]; многофакторный HR для интервала >10 лет 1.15 

[95 % Cl, 1.01-1.32]; где р=0,01). 

 В исследовании NHS выявлена значимая корреляция между длительностью работы 

в смену и временем (за 2-летний период, р<0,001 для корреляции) (Таблица 2), что может 

говорить о связи риска ИБС с изменениями сменного графика во времени. Во время 

первой половины наблюдения более выраженный эффект и значимое повышение рисков 

ИБС были обнаружены при коротком периоде работы в сменном графике (частота 

встречаемости на 100000 человеко-лет для интервала <5 лет – 382.4; многофакторный HR 

1.10 [95 % Cl, 1.01-1.21]; частота встречаемости для интервала 5-9 лет 483.1; 

многофакторный HR 1.19 [95 % Cl, 1.03-1.39]; для интервала >10 лет частота 494.4; 

многофакторный HR 1.27 [95 % Cl, 1.13-1.42]; где р<0,001 для популяции и р=0.02 для 

корреляции первой и второй половины наблюдения). Во второй половине наблюдения по 

сравнению с женщинами, никогда не работавшими в сменном графике (частота на 100000 

человеко-лет 436.6) только те женщины, которые работали 10 лет и более имели значимое 

увеличение рисков ИБС (частота 556.2; многофакторный HR 1.13 [95 % CI, 1.04-1.24]; где 

р<0.004 для популяции). Связь между сменным графиком и рисками ИБС не была 

значимой в последние 4 года наблюдения (2008-2012; частота встречаемости для 

интервала менее 5 лет 219.9; многофакторный HR 0.85 [95 % CI, 0.70-1.03]; для интервала 

5-9 лет 247,2; многофакторный HR 0.88 [95 % CI, 0.62-1.26]; частота для интервала 10 лет 

и более 306.3; многофакторный HR 1.04  [95 % CI, 0.80-1.35]; где р=0,94 для тренда) 

(электронная таблица в приложении). 

 Все категории ротационных ночных смен показали значимое повышение рисков 

ИБС при обновлении данных анамнеза по сменному графику в NHS2 (частота 

встречаемости на 100000 человеко-лет для интервала менее 5 лет 137.4 многофакторный 

HR 1.12 [95 % Cl, 1.09-1.48]; частота встречаемости для интервала 5-9 лет 161.9; 

многофакторный HR 1.19 [95 % Cl, 1.04-1.37]; частота встречаемости для интервала более 

10 лет 190.5; многофакторный HR 1.27 [95 % Cl, 1.09-1.48]; где р<0,001 для популяции) по 

сравнению с женщинами без опыта работы в смену (частота 115.8) В исследовании NHS2 

риски ИБС также снижались со временем после ухода со сменного графика работы 

(р<0,001 для популяции) (Таблица 2 в приложении). 

 После ограничения анализа случаями смерти от ИМ или ИБС результаты оказались 

аналогичны данным из NHS (Таблица 2), однако были менее выраженными в NHS2. 

(Таблица 3). Результаты оставались в основном прежними после дальнейшей 

стандартизации по длительности сна и социальной поддержке (электронная таблица 3 в 

приложении). 

 Женщины без упоминаний о диабете, гипертонии и повышенном уровне 

холестерина имели большую тенденцию к повышению риска ИБС при длительной работе 

в сменном графике в исследовании NHS (P=.004 для популяции) (Таблица 4), но не в 

исследовании NHS2 (р=0,11 для популяции). 

 В анализе по ИМТ была выявлена значимая корреляция между сменным графиком 

и рисками ИБС по всем категориям ИМТ в исследовании NHS (электронная таблица 4 в 

приложении), с наибольшими значениями среди женщин с ожирением (тест взаимосвязи 

10.4; р=0,06). 

Обсуждение 

 Данное проспективное когортное исследование оценило связь ротационных 

ночных смен с риском развития ИБС в течение 24 лет наблюдения и выявило, что работа в 

графике ротационных ночных смен длительностью 5 лет и более связана со значимым 

повышением риска ИБС. Результаты позволяют предположить, что данные о недавней 

работе в сменном графике более релевантны, поскольку в первой части наблюдения 

исследования NHS была выявлена более значимая связь по сравнению со второй частью 

наблюдения (27 % против 13 % повышения риска для 10 и более лет сменного графика), в 

дополнение к снижению риска ИБС по мере увеличения времени с момента ухода со 
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сменного графика работы в исследовании NHS2. В когорте более молодых женщин при 

использовании суммарных обновлений данных анамнеза о сменном графике работы были 

обнаружены более высокие риски ИБС, 12 %, 19 % и 27 % повышения риска для сроков 

работы в сменном графике менее 5 лет, 5-9 лет и 10 лет и более соответственно. 

Результаты были аналогичны при отборе женщин без гипертонии, диабета или 

гиперхолестеринемии, что позволяет сделать предположение, что данные состояния не 

являются первичными медиаторами выявленной зависимости между сменным графиком и 

ИБС. В итоге, анализ показал, что ротационные ночные смены связаны с повышенным 

риском ИБС в зависимости от длительности работы, и этот риск снижается со временем. 

Результаты были подтверждены последним анализом, который обнаружил рост риска 

«любых коронарных событий» на 24 % у работающих в ночные смены, несмотря на 

значимую гетерогенность, выявленную в 28 исследованиях, в основном из-за 

гетерогенности исходов и определений степени воздействия [8]. Настоящее исследование 

было основано на определении ротационных ночных смен (3 и более ночных смены в 

месяц), которое широко использовалось в имеющейся литературе, хотя и не 

регистрировавшее более точные данные о частоте и фактическом рабочем времени 

[13,14]. 

 Согласно анамнеза жизни по ротационным ночным сменам средний возраст 

женщин в исследовании NHS составлял 55 лет, при котором женщины менее склонны 

начинать работать в сменном графике; в исследовании NHS2 женщины опрашивались о 

сменном графике, когда им было в среднем около 30 лет по данным суммарных 

обновлений о сменном графике за все время наблюдения. В исследовании NHS риск ИБС, 

связанный с ротационными ночными сменами, снижался со временем, и после 20 лет 

наблюдения риск ИБС при сроке работы в ночные смены не был значимо повышен. В 

1995г Kawachi с соавт.[7] на основе 4-летнего наблюдения и 292 случаев в исследовании 

NHS после многофакторной стандартизации заключил, что срок работы по графику 

ротационных ночных смен 6 лет и более связан с повышением риска ИБС на 51 %. 

Абсолютный индекс заболеваемости составлял 86.2 на 100000человеко-лет (в сравнении 

никогда не работавших в сменном графике женщин с женщинами с 10 и более лет стажа 

работы по графику ротационных ночных смен), и был небольшой величины. Индекс 

заболеваемости также сравнивался с данными недавнего анализа с ограничением по 

первичной контрольной точке Кawachi с соавт. (например, ИМ или смерть от ИБС) и 

первыми 12 годами наблюдения в NHS (абсолютный индекс заболеваемости 91.6). 

 В то же время, более высокий риск получен для обновленных данных по сменному 

графику в NHS2, где риск ИБС значимо уменьшался с увеличением времени с момента 

ухода со сменного графика, что поддерживает предположение, что недавнее начало 

работы в сменном графике особенно коррелирует с риском ИБС – новая находка, 

требующая подтверждения. В целом, относительный риск ИБС статистически значимо 

связан с ротационными ночными сменами. Тем не менее, повышение риска ИБС было 

обнаружено у небольшой группы женщин, которые работали по графику ротационных 

ночных смен 5 и более лет (это только 15 % женщин в изучаемой популяции). Таким 

образом, абсолютный риск и влияние ночных смен на здравоохранение – согласно этим 

данным – небольшой. Все же, поскольку изменение графика работы потенциально может 

снизить риски ИБС, важно более детально изучить связь между ночными сменами и 

рисками ИБС. 

 В данном исследовании оцениваемые исходы ИБС отражали тенденции 

медицинской помощи при ИБС [15,16] и включали аортокоронарное шунтирование, 

подтвержденную ангиограммой стенокардию, ангиопластику и стентирование в 

дополнение к инфарктам миокарда и смерти от ИБС. Как установлено Хоффманом [17], 

ИМ отражаем относительно позднюю стадию длительного, непрерывного течения 

болезни [18]; для выявления ранних проявлений ИБС определение исходов также 

охватывало подтвержденную ангиограммой стенокардию и ангиопластику. Анализ 
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показал значимую количественную связь между ротационными ночными сменами и 

данными более детальными исходами ИБС. В NHS результаты при ограничении анализа 

ИМ и смертью от ИБС были аналогичны анализу большей части остальных исследований, 

где оценивались эти конечные точки. В NHS2 зависимости уже не были статистически 

значимыми при ограничении анализа исходами с ИМ и смертью от ИБС. В этом случае 

были выявлены значительно меньше случаев – только 1 из 10 случаев ИМ и смерти от 

ИБС – кроме того, была меньшая мощность исследования для выявления значимой 

ассоциации. Возрастные различия между двумя когортами (около 50 лет в NHS и около 30 

лет в NHS2 на 1988 и 1989ггсоответственно) и технический прогресс, приведший к 

различным стандартам медицинской помощи, могут объяснить данные находки. 

Полученные данные также указывают на важность исследования с более широким 

определением конечной точки ИБС относительно сменного графика, поскольку эта связь 

может быть скрыта вторичной и третичной профилактикой ИБС. 

 Другой задачей данного исследования было определить, связан ли сменный график 

работы с повышением риска ИБС при отсутствии гипертонии, гиперхолестеринемии и 

диабета. Предыдущее исследование не выявило связи между инвалидностью и 

смертностью от ИБС на протяжении 22 лет у сменных рабочих по сравнению с дневными 

рабочими после исключения лиц с онкологическими заболеваниями, стенокардией, 

нефатальными инфарктами миокарда, обструктивной болезнью легких, повышенным 

уровнем холестерина или диабетом, которые были исключены в начале исследования и в 

период наблюдения [19], в то время как значимая количественная связь была обнаружена 

между ротационными ночными сменами и риском ИБС в исследовании NHS, но не в 

NHS2. Таким образом, данный анализ подтверждает гипотезу, что сменный график как 

таковой и ассоциированные нарушения биологических и социальных ритмов могут 

повышать риск ИБС, даже при отсутствии или наличии только клинических проявлений 

потенциальных медиаторных сопутствующих патологий, таких как гипертония, 

гиперхолестеринемия или диабет. 

 Ожирение было связано с более высоким риском ИБС [20,21], таких как инфаркт 

миокарда или смерть от ИБС [22]. Вас анализы были также стандартизированы по индексу 

массы тела (обновлялся в ходе наблюдения), а дополнительные анализы оценивали, 

различались ли эффекты сменного графика в зависимости от ИМТ. Была отмечена 

тенденция к эффекту коррекции ИМТ. Хотя данные результаты требуют более детального 

анализа, женщины, которые имели избыточный вес, могли иметь более высокий риск 

ИБС, если они при этом работали по графику ротационных ночных смен. Данный факт 

может давать альтернативное объяснение; тем не менее, ИМТ постоянно учитывался при 

анализе на каждом уровне, поэтому это объяснение менее вероятно. 

 В последние 20 лет нарушения сна, психосоциальный стресс и социальная 

изоляция – важные факторы влияния на риск ИБС [23-27]. В связи с этим, 

дополнительный анализ проводился с учетом сна и степени социальной поддержки, 

однако в общем и целом результаты остались те же. В то же время сменный график может 

влиять на сон и социальную поддержку [4], что требует дальнейшего изучения популяций 

с более детальной информацией по длительности сна, качеству и часам работы. Более 

того, циркадианные нарушения, при которых биологические, внутренние ритмы не 

совпадают с активностью, сном и приемами пища индивида, могут быть ключевым 

механизмом связи сменного графика и хронических заболеваний [28,29], включая 

сердечно-сосудистые заболевания [2,3,30]. Будущие исследования могут также объяснить, 

нарушают ли индивидуальные биологические ритмы (также известные как хронотип) [31] 

связь между анамнезом жизни по сменному графику работы и риском ИБС, учитывая, что 

жаворонки имеют большую степень нарушения циркадианных ритмов и режима сна во 

время ночных смен [32] и могут таким образом демонстрировать более высокий риск 

ИБС, связанный с ротационными ночными сменами. 
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 Данное исследование имеет несколько сильных сторон. Оно обладает большой 

мощностью, при более чем 10000 случаев ИБС за 24 года наблюдений, при этом инфаркт 

миокарда и смерть от ИБС подтверждались медицинскими документами. Доступна 

детальная информация о широком круге потенциальных факторов влияния, большая часть 

из которых обновлялась во время наблюдения. Данное исследование также основано на 

одной из нескольких когорт с детальной информацией о сменном графике. 

 Также выделены некоторые ограничения. Заключения могут даваться только 

относительно женщин, влияние сменного графика на здоровье и патогенез могут 

различаться у мужчин и женщин [33]. Во всех обсервационных исследованиях даже при 

контроле известных факторов влияния возможно искажение результатов из-за 

неизвестных различий в поведении или других факторов, которые еще не известны. 

Данное исследование полагалось на субъективные данные о подтвержденной 

ангиограммой стенокардии, аортокоронарном шунтировании, ангиопластике или 

стентировании, в то время как валидизированные исследования демонстрировали 

высокую точность ответов участниц, при чем все они были зарегистрированными 

медсестрами [34,35]. Не хватало оценки степени воздействия сменного графика и 

физиологических параметров, которые могут изменяться при этом. Кроме того, 

информация о постоянной работе в сменном графике не собиралась, женщины с таким 

графиком должны были включаться в группу сравнения. Если работающие в постоянном 

графике ротационных ночных смен имели более высокий риск ИБС по сравнению с 

никогда не работавшими в сменном графике, то ложные результаты могут приближаться к 

нулю. Будущие исследования должны включать в себя более детальную информацию о 

часах и условиях работы, в идеале, в соответствии с хронотипом и измерением времени 

сна для более детальных исследований циркадных нарушений на сердечно-сосудистую 

систему [14]. Более того, изучение биомаркеров, связанных с ИБС (например, 

триглицеридов, уровня холестерина, каротидной стенки и гликированного гемоглобина) 

[17,36] может помочь в понимании скрытых механизмов. 

Заключение 

 Длительность работы в графике ротационных ночных смен у женщин, официально 

работающих медсестрами, связана со статистическими значимым, но небольшим 

абсолютным повышением риска ИБС. Дальнейшие исследования необходимы для 

понимания, связаны ли индивидуальные характеристики со спецификой часов работы. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Приложение 

Таблица 1. Возраст и характеристики участниц с учетом возраста в начале исследования 

из анамнеза ротационных ночных смен
1
 

Характеристики Стаж работы по ротационным ночным сменам (>3 ночных смен в месяц) 

Исследование NHS (1988г) Исследование NHS2 (1989г) 
Нет 

(n=30012) 

<5 лет 

(n=30122) 

5-9 лет 

(n=4955) 

>10 лет 

(n=8534) 

Нет 

(n=43657) 

<5 лет 

(n=56179) 

5-9 лет 

(n=9866) 

>10 лет 

(n=5833) 

Возраст, средний (SD), 

лет 

54,0 

(7.1) 

54.3 

(7.1) 

54.9 

(7.1) 

56.2 

(6.9) 

34.8 

(4.7) 

34.5 

(4.7) 

35.1 

(4.2) 

37.1 

(3.6) 

Белые, n (%) 29390 

(98) 

29424 

(98) 

4832 

(97) 

8250 

(97) 

42075 

(96) 

53501 

(95) 

9337 

(95) 

5479 

(95) 

Дети, n (%)         

   Нет детей 1434 (5) 1795 (6) 351 (7) 539 (6) 12111 

(31) 

17814 

(31) 

3440 

(36) 

1795 

(37) 
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   1 или 2 ребенка 10415 

(34) 

10650 

(35) 

1761 

(36) 

2853 

(35) 

23249 

(53) 

28704 

(51) 

4889 

(50) 

2926 

(48) 

   >3 детей 17750 

(60) 

17211 

(57) 

2743 

(55) 

4956 

(57) 

8290 

(19) 

9653 

(18) 

1536 

(15) 

1109 

(16) 

ИМ у родителей в 

возрасте <60 лет, n (%) 

4893 

(16) 

5081 

(17) 

879 

(18) 

1516 

(18) 

6105 

(14) 

8294 

(15) 

1670 

(17) 

1011 

(16) 

ИМТ, средний (SD)
2 

25.2 

(4.8) 

25.4 

(4.8) 

26.0 

(5.3) 

26.6 

(5.4) 

23.9 

(4.9) 

24.0 

(5.0) 

24.8 

(5.5) 

25.1 

(5.8) 

n (%)  

   <25 18206 

(61) 

17910 

(59) 

2683 

(54) 

4242 

(50) 

31400 

(72) 

39851 

(71) 

6365 

(65) 

3420 

(62) 

   25-29.9 7926 

(27) 

8107 

(27) 

1455 

(29) 

2559 

(30) 

7693 

(18) 

10300 

(18) 

2068 

(21) 

1330 

(22) 

   30-49.9 2645 (9) 2877 

(10) 

545 

(11) 

1116 

(13) 

2837 (7) 3723 (7) 853 (9) 606 (9) 

   >35 1235 (4) 1228 (4) 272 (6) 617 (7) 1727 (4) 2305 (4) 580 6) 477 (7) 

Пачка-лет курения, 

среднее (IQR)
3 

18 (7-

34) 

18 (6-

34) 

20 (7-

35) 

24 (10-

39) 

10 (5-

16) 

9 (5-16) 10- (5-

17) 

11 (6-

19) 

Наличие у мужа степени 

колледжа, n( %) 

5841 

(19) 

6346 

(21) 

840 

(17) 

1028 

(12) 

9351 

(21) 

13810 

(25) 

2079 

(21) 

1090 

(18) 

Прием алкоголя, среднее 

(IQR), г/день
4 

1.8 (0-

7.6) 

1.9 (0-

8.3) 

1.8 (0-

7.3) 

1.1 (0-

6.2) 

0.9 (0-

3.1) 

0.9 (0-

3.7) 

0.9 (0-

3.6) 

0.9 (0-

2.9) 

Альтернативный индекс 

здорового питания 

(2010), среднее (SD)
5 

45.7 

(10.5) 

46.0 

(10.4) 

46.0 

(10.3) 

45.3 

(10.1) 

43.6 

(10.5) 

44.3 

(10.5) 

44.2 

(10.4) 

44.1 

(10.3) 

Физическая активность, 

среднее (IQR), MET-

часы/нед
6 

7.9 (2.9-

20.2) 

9.1 (3.4-

20.9) 

9.0 

(3.4-

21.5) 

8.4 

(3.2-

21.5) 

12.3 

(4.7-

27.4) 

14.6 

(5.5-

31.6) 

15.1 

(5.8-

33.3) 

14.2 

(5.2-

32.1) 

Прием поливитаминов, n 

(%) 

18518 

(62) 

19011 

(63) 

3148 

(64) 

5325 

(62) 

23704 

(54) 

30053 

(54) 

5254 

(53) 

3242 

(55) 

Прием аспирина, n %) 18482 

(62) 

19105 

(63) 

3122 

(63) 

5374 

(63) 

4747 

(11) 

6119 

(11) 

1195 

(12) 

827 

(13) 

Прием НПВС, n(%) 9537 

(31) 

9680 

(32) 

1575 

(32) 

2728 

(33) 

7775 

(18) 

10986 

(20) 

2206 

(22) 

1409 

(27) 

Прием ацетоминафена, 

n(%)
7 

11110 

(37) 

11315 

(37) 

1849 

(38) 

3204 

(39) 

9229 

(21) 

12370 

(22) 

2292 

(23) 

1529 

(26) 

Постменопауза, n(%) 20735 

(71) 

21254 

(71) 

3674 

(72) 

6866 

(74) 

965 (2) 1271 (2) 247 (2) 238 (3) 

Текущая гормональная 

терапия, n( %) 

6833 

(23) 

7059 

(24) 

1122 

(22) 

1868 

(21) 

997 (2) 1263 (2) 246 (2) 236 (3) 

Гипертония по анкете, n( 

%) 

7464 

(25) 

7641 

(26) 

1448 

(29) 

2781 

(30) 

2270 (5) 2938 (5) 627 (6) 460 (7) 

Диабет по анкете, n( %) 1048 (4) 995 (3) 221 (4) 507 (6) 396 (1) 402 (1) 74 (1) 68 (1) 

Гиперхолестеринемия по 

анкете, n( %) 

6683 

(23) 

6837 

(23) 

1171 

(23) 

2781 

(24) 

4493 

(10) 

5809 

(10) 

1100 

(11) 

722 

(11) 

Обычная длительность 

сна, n( %), часы
8 

 

   <6 6973 

(23) 

750 (25) 1427 

(29) 

2901 

(34) 

8939 

(20) 

12230 

(22) 

2542 

(26) 

1670 

(28) 

   7 11299 

(38) 

11353 

(38) 

1770 

(36) 

2609 

(31) 

13835 

(32) 

17397 

(31) 

2779 

(28) 

1552 

(26) 

   8-9 7661 

(26) 

7358 

(24) 

1044 

(21) 

1709 

(19) 

9593 

(22) 

11178 

(20) 

1680 

(17) 

892 

(16) 

   >10 157 (1) 132 (0) 24 (0) 56  (1) 245 (1) 322 (1) 52 (1) 37 (1) 

Социальная поддержка, 

n( %)
9 

22288 

(94) 

22667 

(94) 

3617 

(93) 

6091 

(94) 

31370 

(94) 

39389 

(95) 

6822 

(95) 

3930 

(94) 

Аббревиатуры: IQR - межквартильный индекс; MET – метаболический эквивалент 

задания; ИМ – инфаркт миокарда; NHS – Исследование здоровья медсестер Nurses’ Health 

Study; НПВС – нестероидные противовоспалительные средства. 
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Сноски: 1 
Численные значения, которые не достигали 100 %, были отнесены к потерянным данным. 

2
Вычислялся как вес в килограммах, поделенный на рост в квадратных метрах. 

3
Суммировался у курящих. 

4
Оценивался в 1986г в  NHS  и 1991г в NHS2. 

5
Оценивался в 1986г в  NHS  и 1991г в NHS2. Более высокие 

значения отражают более здоровую диету. 
6
Еженедельный расход энергии в МЕТ-часах от состояния покоя 

и отдыха. 
7
Оценивался в 1990г в  NHS  и 1989г в NHS2. 

8
Оценивался в 1986г в  NHS  и 2001г NHS2. 

9
Оценивался в 1992г в  NHS  и 1993г в NHS2. 

 

 

 

 

 

Таблица 2. Ночные смены и риск ишемической болезни сердца (ИБС) в исследовании 

NHS
1
. 

Когорта Стаж ротационных ночных смен на 

начало исследования
2
 

Р для 

тренда
3 

Р для 

взаимосвяз

и Сменный 

график^ 

Время
4 

Нет <5 лет 5-9 лет >10 лет 

Все участницы NHS, 1988-2012 

   Случаи/Человеко-лег 2739/64

3774 

2857/644

857 

568/1035

74 

1139/173

571 

  

   Частота на 100000 

человеко-лет (95 %) 
5 

425,5 

(383,9-

467,1) 

435,1 

(392,8-

477,5) 

525,7 

(410,1-

641,1) 

596,9 

(502,1-

691,7) 

  

   Стандартизированная по 

возрасту модель, HR (95 

%)  

1 

[Группа 

сравнен

ия] 

1,02 

(0,96-

1,07) 

1,21 

(1,11-

1,33) 

1,36 

(1,27-

1,46) 

<0,001  

   Модель многофакторной 

стандартизации, HR (95 %) 
6
  

1 

[Группа 

сравнен

ия] 

1.02 

(0.97-

1.08) 

1.12 

(1.02-

1.22) 

1.18 

(1.10-

1.26) 

<0,001 <0,001 

Сравнение первой и 

второй половины 

наблюдения 

     0,02 

Июнь 1988-Май 2000 

   Случаи/Человеко-лег 915/351

568 

1021/352

490 

213/5761

2 

455/9789

9 

  

   Частота на 100000 

человеко-лет (95 %)
 5 

363.3 

(302.1-

432.3) 

382.4 

(316.8-

448.1) 

483.1 

(306.6-

659.7) 

494.4 

(370.1-

618.8) 

  

   Модель многофакторной 

стандартизации, HR (95 %) 
6
  

1 

[Группа 

сравнен

ия] 

1.10 

(1.01-

1.21) 

1.19 

(1.03-

1.39) 

1.27 

(12.13-

1.42) 

<0,001 0,03 

Июнь 2000-Май 2012 

   Случаи/Человеко-лег 1824/30

5036 

1836/305

297 

355/4823

8 

684/7981

9 

  

   Частота на 100000 

человеко-лет (95 %) 
5 

436.6 

(367.8-

505.4) 

424.8 

(361.8-

487.1) 

520.7 

(377.1-

664.3) 

556.2 

(414.2-

754.3) 

  

   Модель многофакторной 

стандартизации, HR (95 %) 
6
  

1 

[Группа 

сравнен

ия] 

0.98 

(0.92-

1.05) 

1.08 

(0.96-

1.21) 

1.13 

(1.04-

1.24) 

0,004 0,08 

Ограничение до смертей от       
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ИМ и ИБС 

Июнь 1988-Май 2000 

   Случаи/Человеко-лег 443/353

659 

491/3548

46 

117/5802

6 

226/9902

2 

  

   Частота заболеваемости 

на 100000 человеко-лет (95 

%) 
5 

173.0 

(128.3-

217.8) 

182.3 

(137.2-

227.4) 

276.2 

(142.6-

409.9) 

236.5 

(151.8-

321.3) 

  

   Модель многофакторной 

стандартизации, HR (95 %) 
6
  

1 

[Группа 

сравнен

ия] 

1.12 

(0.99-

1.28) 

1.35 

(1.10-

1.66) 

1.29 

(1.09-

1.51) 

0,001 0,19 

Июнь 2000-Май 2012 

   Случаи/Человеко-лег 444/316

989 

428/3180

83 

65/50714 176/8468

9 

  

   Частота на 100000 

человеко-лет (95 %) 
5 

106.6 

(73.1-

140,0) 

92.3 

(69.1-

115.5) 

101.5 

(36.4-

166.5) 

133.3 

(76.4-

190.1) 

  

   Модель многофакторной 

стандартизации, HR (95 %) 
6
  

1 

[Группа 

сравнен

ия] 

0.95 

(0.83-

1.09) 

0.77 

(0.60-

1.00) 

1.09 

(0.91-

1.30) 

0,84 0,56 

Аббревиатуры: HR-отношение рисков; NHS-исследование Nurses’ Health Study. 

Сноски
: 1

Общее число случаев ИБС 7303 за 24 года наблюдения в исследовании NHS (в т.ч. нефатальный 

инфаркт миокарда, смерть от ИБС, подтвержденная ангиограммой стенокардия, ангиопластика, коронарное 

и аортокоронарное шунтирование, стентирование коронарных артерий), где n=73623. 
2
Оценивалось в 1988 

году. 
3
Основывалось на среднем значении категории, кроме >10 лет, для которой априори установлено 10 

лет. 
4
Основывалось на связи среднего значения категории сменного графика (кроме >10 лет, для которой 

априори установлено 10 лет) и времени (в 2-годовых циклах). 
5
Частота и доверительный интервал 95 % 

стандартизировались по распределению возраста женщин, сообщивших об отсутствии опыта работы в 

графике ротационных ночных смен в каждой отдельной когорте. 
6
Стандартизированная по нескольким 

факторам модель включала возраст, физическую активность (MET-часы в неделю в квинтилях), диету 

(альтернативный индекс здорового питания в квинтилях), употребление алкоголя (нет, 0,1-5, 5.1-10,10.1-

20,>20 г/день), пачка-дни курения (постоянного), анамнез родителей по ИМ до 60 лет (да или нет), детей 

(нет, 1,2 или >3 детей), гормональная терапия (в анамнезе, никогда или пременопаузальная), прием 

поливитаминов (да или нет), прием ацетоминофена (да или нет), прием НПВС (да или нет), гипертония (да 

или нет), гиперхолестеринемия (да или нет), диабет (да или нет), ИМТ (<25, 25-29.9, 30-34.9 или >35), раса 

(белые, черные или другие), уровень образования мужей (выше диплома высшей школы, степень колледжа, 

средняя школа или аналог). 

 

 

 

 

 

Таблица 3. Ночные смены и риск ишемической болезни сердца (ИБС) в исследовании 

NHS2
1
. 

Когорта Стаж ротационных ночных смен  Р 

для 

трен

да
2 

Р для 

взаимосвяз

и Сменный 

график^Вр

емя
3 

Нет <5 лет 5-9 лет >10 лет 

Анамнез по сменному графику на начало исследования
4  

 

   Случаи/Человеко-лег 1236/10078

60 

1673/12

96585 

347/2265

80 

263/1329

71 

  

   Частота на 100000 

человеко-лет (95 %) 
5 

122,6 

(105,0-

140,3) 

130,6 

(114,5-

146,7) 

151,6 

(109,2-

194,0) 

178,0 

(123,0-

234,0) 

  

   Стандартизированная по 1 [Группа 1,06 1,22 1,34 <0,001  
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возрасту модель, HR (95 

%)  

сравнения] (0,99-

1,14) 

(1,08-

1,38) 

(1,17-

1,53) 

   Модель многофакторной 

стандартизации, HR (95 %) 
6
  

1 [Группа 

сравнения] 

1,05 

(0,97-

1,13) 

1,12 

(0,99-

1,26) 

1,15 

(1,01-

1,32) 

0,01 0,54 

Ограничение до смертей от ИМ и ИБС 

   Случаи/Человеко-лег 151/101868

0 

161/131

1173 

38/22969

4 

35/13519

7 

  

   Частота на 100000 

человеко-лет (95 %) 
5 

14,8 (9,5-

20,2) 

12,4 

(7,9-

16,9) 

16,2 (4,3-

28,0) 

24,4 (7,2-

41,6) 

  

   Модель многофакторной 

стандартизации, HR (95 %) 
6
  

1 [Группа 

сравнения] 

0,83 

(0,66-

1,04) 

0,98 

(0,69-

1,41) 

1,09 

(0,75-

1,59) 

0,71 0,55 

Обновленные данные по сменному графику
7
 

   Случаи/Человеко-лег 589/554846 1077/87

2476 

328/2222

86 

233/1188

13 

  

   Частота на 100000 

человеко-лет (95 %) 
5 

115,8 

(91,2-

140,4) 

137,4 

(116,2-

158,6) 

161,9 

(116,3-

207,6) 

19,5 

(125,1-

255,8) 

  

   Стандартизированная по 

возрасту модель, HR (95 

%)  

1 [Группа 

сравнения] 

1,18 

(1,06-

1,30) 

1,40 

(1,22-

1,61) 

1,59 

(1,36-

1,85) 

<0,001  

   Модель многофакторной 

стандартизации, HR (95 %) 
6
  

1 [Группа 

сравнения] 

1,12 

(1,01-

1,24) 

1,19 

(1,04-

1,37) 

1,27 

(1,09-

1,48) 

0,001 0,84 

 

 

 

Аббревиатуры: HR-отношение рисков; NHS-исследование Nurses’ Health Study. 

Сноски: 1
Общее число случаев ИБС 3519 за 24 года наблюдения в исследовании NHS (в т.ч. нефатальный 

инфаркт миокарда, смерть от ИБС, подтвержденная ангиограммой стенокардия, ангиопластика, коронарное 

и аортокоронарное шунтирование, стентирование коронарных артерий), где n=115535. 
2
Основывалось на 

среднем значении категории, кроме >10 лет, для которой априори установлено 10 лет. 
3
Основывалось на 

связи среднего значения категории сменного графика (кроме >10 лет, для которой априори установлено 10 

лет) и времени (в 2-годовых циклах). 
4
Оценивалось в 1989г.

 5
Частота и доверительный интервал 95 % 

стандартизировались по распределению возраста женщин, сообщивших об отсутствии опыта работы в 

графике ротационных ночных смен в каждой отдельной когорте. 
6
Стандартизированная по нескольким 

факторам модель включала возраст, физическую активность (MET-часы в неделю в квинтилях), диету 

(альтернативный индекс здорового питания в квинтилях), употребление алкоголя (нет, 0,1-5, 5.1-10,10.1-

20,>20 г/день), пачка-дни курения (постоянного), анамнез родителей по ИМ до 60 лет (да или нет), детей 

(нет, 1,2 или >3 детей), гормональная терапия (в анамнезе, никогда или пременопаузальная), прием 

поливитаминов (да или нет), прием ацетоминофена (да или нет), прием НПВС (да или нет), гипертония (да 

или нет), гиперхолестеринемия (да или нет), диабет (да или нет), ИМТ (<25, 25-29.9, 30-34.9 или >35), раса 

(белые, черные или другие), уровень образования мужей (выше диплома высшей школы, степень колледжа, 

средняя школа или аналог). 
7
Обновленные данные по сменному графику относятся к суммарному стажу 

работы по ротационным ночным сменам на 2007г. 
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Таблица 4. Сменный график и риски ИБС у женщин без диабета, гипертонии и 

гиперхолестеринемии
1 

Когорта Стаж ротационных ночных смен на 

начало исследования
2 

Р для 

тренда
3 

Р для 

взаимосвяз

и Сменный 

график^Вр

емя
4 

Нет <5 лет 5-9 лет >10 лет 

Исследование NHS, 1988-2012гг 

   Случаи/Человеко-лег 723/3

19135 

791/3161

98 

157/4786

0 

260/7552

8 

  

   Частота на 100000 

человеко-лет (95 %) 
5 

301,4 

(243,5

-

259,2) 

323,7 

(263,0-

284,4) 

409,4 

(283,3-

580,5) 

380,0 

(255,1-

504,9) 

  

   Стандартизированная по 

возрасту модель, HR (95 %)  

1 

[Груп

па 

сравн

ения] 

1,06 

(0,96-

1,18) 

1,37 

(1,15-

1,63) 

1,36 

(1,17-

1,57) 

<0,001  

   Модель многофакторной 

стандартизации, HR (95 %) 
6
  

1 

[Груп

па 

сравн

ения] 

1,08 

(0,97-

1,19) 

1,29 

(1,08-

1,54) 

1,17 

(1,01-

1,36) 

0,004 0,24 

Исследование NHS2, 1989-2013гг 

   Случаи/Человеко-лег 720/7

48075 

1001/966

924 

193/1655

93 

134/9214

8 

  

   Частота на 100000 

человеко-лет (95 %) 
5 

100,6 

(81,1-

120,2) 

112,1 

(93,6-

130,7) 

122,9 

(74,3-

171,5) 

136,8 

(78,8-

194,9) 

  

   Стандартизированная по 

возрасту модель, HR (95 %)  

1 

[Груп

па 

сравн

ения] 

1,09 

(0,99-

1,20) 

1,17 

(1,00-

1,38) 

1,28 

(1,06-

1,54) 

0,003  

   Модель многофакторной 

стандартизации, HR (95 %) 
6
  

1 

[Груп

па 

сравн

ения] 

1,09 

(0,99-

1,20) 

1,10 

(0,94-

1,30) 

1,13 

(0,94-

1,36) 

0,11 0,78 

Аббревиатуры: HR-отношение рисков; NHS-исследование Nurses’ Health Study. 

Сноски
: 1

Все женщины, сообщившие о каких-либо заболеваниях на начало исследования или во время 

наблюдения, были исключены из данного анализа в обоих исследованиях n=43557 (NHS), n=98126 (NHS2) 
2
 

Оценивалось в 1988г в NHS и в 1989г в NHS2. 
3
Основывалось на среднем значении категории, кроме >10 

лет, для которой априори установлено 10 лет. 
4
Основывалось на связи среднего значения категории 

сменного графика (кроме >10 лет, для которой априори установлено 10 лет) и времени (в 2-годовых циклах). 
5
Частота и доверительный интервал 95 % стандартизировались по распределению возраста женщин, 

сообщивших об отсутствии опыта работа в графике ротационных ночных смен в каждой отдельной когорте. 
6
Стандартизированная по нескольким факторам модель включала возраст, физическую активность (MET-

часы в неделю в квинтилях), диету (альтернативный индекс здорового питания в квинтилях), употребление 

алкоголя (нет, 0,1-5, 5.1-10,10.1-20,>20 г/день), пачка-дни курения (постоянного), анамнез родителей по ИМ 

до 60 лет (да или нет), детей (нет, 1,2 или >3 детей), гормональная терапия (в анамнезе, никогда или 

пременопаузальная), прием поливитаминов (да или нет), прием ацетоминафена (да или нет), прием НПВС 

(да или нет), гипертония (да или нет), гиперхолестеринемия (да или нет), диабет (да или нет), ИМТ (<25, 25-

29.9, 30-34.9 или >35), раса (белые, черные или другие), уровень образования мужей (выше диплома высшей 

школы, степень колледжа, средняя школа или аналог). 
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Электронная таблица 1. Сменный график и риск ИБС в исследовании NHS, 

стратификация по 4-летним периодам. 
 

Начальные 

данные по 

ротационным 

ночным сменам 
1 

Нет <5 лет 5-9 лет 10 лет p для 

тренда
2 

NHS- все время наблюдения 

Случаи/человеко-

лет 

2,739/643,774  2,857/644,857  568/103,574  1,139/173,571   

Частота
3
 на 

100,000 человеко-

лет (95 %CI) 

425.5 (383.9-

467.1)  

435.1 (392.8-477.5)  525.7 

(410.4-

641.1)  

596.9 (502.1-

691.7)  

 

Модель 

многофакторной 

стандартизации
4 

1.00 (Ref)  1.02 (0.97-1.08)  1.12 (1.02-

1.22)  

1.18 (1.10-

1.26)  

<0,001  

NHS – 06/1988-05/1992 

Случаи/человеко-

лет 

195/119,409  228/119,645  43/19,695  126/33,833   

Частота
3
 на 

100,000 человеко-

лет (95 %CI) 

163.3 (113.9-

212.8)  

187.8 (131.1-244.4)  203.2 (68.8-

337.7)  

325.1 (192.9-

457.4)  

 

Модель 

многофакторной 

стандартизации
4 

1.00 (Ref)  1.18 (0.97-1.43)  1.10 (0.79-

1.54)  

1.52 (1.21-

1.92)  

0,001  

NHS – 06/1992 – 05/1996 

Случаи/человеко-

лет 

300/117,646  315/117,828  76/19,359  138/32,935   

Частота
3
 на 

100,000 человеко-

лет (95 %CI) 

255.0 (188.2-

321.8)  

249.8 (178.6-321.0)  365.7 

(169.3-

562.1)  

361.5 (209.4-

513.7)  

 

Модель 

многофакторной 

стандартизации
4 

1.00 (Ref)  1.03 (0.87-1.20)  1.29 (1.00-

1.66)  

1.15 (0.93 -

1.41)  

0,06  

NHS – 06/1996 – 05/2000  

Случаи/человеко-

лет 

420/114,057  478/114,120  94/18,592  191/31,454   

Частота
3
 на 

100,000 человеко-

лет (95 %CI) 

368.2 (285.9-

450.6)  

409.6 (322.5-496.6)  473.5 

(234.0-

712.9)  

490,0 (339.4-

706.5)  

 

Модель 

многофакторной 

стандартизации
4 

1.00 (Ref)  1.12 (0.98 -1.28)  1.16 (0.93 -

1.46)  

1.21 (1.02-

1.44)  

0,03  

NHS – 06/2000 – 05/2004 

Случаи/человеко-

лет 

604/108,982  662/108,974  125/17,559  262/29,444   

Частота
3
 на 

100,000 человеко-

лет (95 %CI) 

554.2 (447.3-

661.1)  

562.8 (485.4-704.5)  821.4 

(418.9-

1,223.8)  

516.0 (531.5-

1,004.7)  

 

Модель 

многофакторной 

стандартизации
4 

1.00 (Ref)  1.07 (0.95 -1.19)  1.09 (0.90-

1.32)  

1.24 (1.07-

1.43)  

0,008  

NHS – 06/2004 – 05/2008 

Случаи/человеко-

лет 

982/101,740  968/101,644  194/16,118  347/26,677   
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Частота
3
 на 

100,000 человеко-

лет (95 %CI) 

965.2 (825.2-

1,105.2)  

936.2 (796.8-

1,075.6)  

1158.5 

(777.8-

1,539.2)  

1189.6 

(894.6-

1,484.6)  

 

Модель 

многофакторной 

стандартизации
4 

1.00 (Ref)  0.97 (0.88 -1.06)  1.12 (0.96-

1.31)  

1.09 (0.96-

1.24)  

0,07  

NHS – 06/2008 – 05/2012 

Случаи/человеко-

лет 

238/92,690  206/92,587  36/14,380  75/23,424   

Частота
3
 на 

100,000 человеко-

лет (95 %CI) 

256.8 (184.9-

328.7)  

219.9 (154.3-285.5)  247.2 (65.8-

425.2)  

306.3 

(148.77-

463.8)  

 

Модель 

многофакторной 

стандартизации
4 

1.00 (Ref)  0.85 (0.70-1.03)  0.88 (0.62-

1.26)  

1.04 (0.80-

1.35)  

0,94  

Сноски: 
1
 Оценивалось в 1988г в NHS и в 1989г в NHS2.  

2
Основывалось на среднем значении категории, 

кроме >10 лет, для которой априори установлено 10 лет. 
3
 Частота и 95 % доверительный интервал 

стандартизированы по распределению возраста женщин, сообщивших об отсутствии работы в сменном 

графике в каждой отдельной когорте. 
4
Стандартизированная по нескольким факторам модель включала 

возраст, физическую активность (MET-часы в неделю в квинтилях), диету (альтернативный индекс 

здорового питания в квинтилях [AHEI], автор Chiuve et al., 2012), употребление алкоголя (нет, 0,1-5, 5.1-

10,10.1-20,>20 г/день), пачка-дни курения (постоянного), анамнез родителей по ИМ до 60 лет (да или нет), 

детей (нет, 1,2 или >3 детей), статус менопаузы (пре- или пост-), постменопаузальная гормональная терапия 

(в анамнезе, никогда или пременопаузальная), прием поливитаминов (да или нет), прием ацетоминофена (да 

или нет), прием НПВС (да или нет) и аспирина (да или нет), ИМТ (<25, 25-29.9, 30-34.9 или >35), 

гипертония (да или нет), гиперхолестеринемия (да или нет), диабет (да или нет), раса (белые, черные или 

другие), уровень образования мужей (выше диплома высшей школы, степень колледжа, средняя школа или 

аналог). 

 
Электронная таблица 2. Время после окончания работы в сменном графике и риск ИБС 

в NHS2. 

Время после 

окончания 

работы в 

сменном графике 

в NHS2  

Никогда Текущее  <12 лет  12-24 лет  >24 лет p для 

тренд

а
1 

Случаи/человеко-

лет 
869/770,771  469/337,910  694/501,512  930/706,800  540/331,37

0  
 

Частота
2
 на 

100,000 человеко-

лет (95 %CI) 

111.3 (92.2-
130.5)  

194.9 (141.4-
248.4)  

292.4 (232.9-
351.9)  

126.1 (104.3-
147.8)  

76.9 (63.8-
90,0)  

 

Модель, 

стандартизирован

ная по возрасту 

(HR, 95 %CI)  

1.00 (Ref)  1.76 (1.57-
1.98)  

1.52 (1.37-
1.68)  

1.21 (1.10-
1.33)  

0.96 (0.86-
1.07)  

<0,001  

Модель 

многофакторной 

стандартизации
3 

1.00 (Ref)  1.38 (1.20-
1.57)  

1.25 (1.11-
1.41)  

1.13 (1.02-
1.25)  

0.97 (0.86-
1.09)  

<0,001  

Сноски: 
1 

Только
 
для работавших в сменном графике; основывалось на среднем значении категорий 

времени после окончания работы в сменном графике, где верхняя категория была >24 года, для которой 

априори установлено 24 года. 
2
 Частота и доверительный интервал стандартизированы по распределению 

возраста женщин, сообщивших об отсутствии работы в сменном графике в каждой отдельной когорте. 
3
Стандартизированная по нескольким факторам модель включала возраст, физическую активность (MET-

часы в неделю в квинтилях), диету (альтернативный индекс здорового питания в квинтилях), употребление 

алкоголя (нет, 0,1-5, 5.1-10,10.1-20,>20 г/день), пачка-дни курения (постоянного), анамнез родителей по ИМ 

до 60 лет (да или нет), детей (нет, 1,2 или >3 детей), статус менопаузы (пре- или пост-), постменопаузальная 

гормональная терапия (в анамнезе, никогда или пременопаузальная), прием поливитаминов (да или нет), 
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прием ацетоминофена (да или нет), прием НПВС (да или нет) и аспирина (да или нет), гипертония (да или 

нет), гиперхолестеринемия (да или нет), диабет (да или нет), ИМТ (<25, 25-29.9, 30-34.9 или >35), раса 

(белые, черные или другие), уровень образования мужей (выше диплома высшей школы, степень колледжа, 

средняя школа или аналог) и суммарный стаж работы в сменном графике (текущий, в годах). 

 

Электронная таблица 3. Сон и уровень социальной поддержки, как потенциальные 

факторы воздействия сменного графика на развитие ИБС. 

Начальные данные по 

ротационным ночным сменам
1 

Нет <5 лет 5-9 лет 10 лет p для 

тренда
1 

NHS – 1988-2012 (HR, 95 %CI) 

Модель многофакторной 

стандартизации
2 

1.00 

(Ref)  

1.02 (0.97-

1.08)  

1.12 (1.02-

1.22)  

1.18 (1.10-

1.26)  

<0,001  

+ длительность сна и социальная 

поддержка  

1.00 

(Ref)  

1.02 (0.97-

1.07)  

1.12 (1.02-

1.22)  

1.18 (1.10-

1.27)  

<0,001  

NHS2 (HR, 95 %CI)   

Модель многофакторной 

стандартизации
2 

1.00 

(Ref)  

1.05 (0.97-

1.13) 

1.12 (0.99-

1.26)  

1.15 (1.01-

1.32)  

0,009  

+ длительность сна и социальная 

поддержка  

1.00 

(Ref)  

1.04 (0.97-

1.12)  

1.11 (0.98-

1.25)  

1.14 (0.99-

1.30)  

0,03  

NHS2 – обновление после наблюдения (HR, 95 %CI)  

Модель многофакторной 

стандартизации
2 

1.00 

(Ref)  

1.12 (1.01-

1.24)  

1.19 (1.04 -

1.37)  

1.27 (1.09-

1.48)  

<0,001  

+ длительность сна и социальная 

поддержка  

1.00 

(Ref)  

1.11 (1.00-

1.22)  

1.17 (1.02 -

1.35)  

1.23 (1.05-

1.43)  

0,005  

Сноски: 1
Основывалось на среднем значении категории, кроме >10 лет, для которой априори установлено 

10 лет. 
2
Стандартизированная по нескольким факторам модель включала возраст, физическую активность 

(MET-часы в неделю в квинтилях), диету (альтернативный индекс здорового питания в квинтилях), 

употребление алкоголя (нет, 0,1-5, 5.1-10,10.1-20,>20 г/день), пачка-дни курения (постоянного), анамнез 

родителей по ИМ до 60 лет (да или нет), детей (нет, 1,2 или >3 детей), статус менопаузы (пре- или пост-), 

постменопаузальная гормональная терапия (в анамнезе, никогда или пременопаузальная), прием 

поливитаминов (да или нет), прием ацетоминофена (да или нет), прием НПВС (да или нет) и аспирина (да 

или нет), гипертония (да или нет), гиперхолестеринемия (да или нет), диабет (да или нет), ИМТ (<25, 25-

29.9, 30-34.9 или >35), раса (белые, черные или другие), уровень образования мужей (выше диплома высшей 

школы, степень колледжа, средняя школа или аналог). 

 

Электронная таблица 4. Сменный график и риск ИБС, как функция индекса массы тела. 

Когорта Начальные данные по ротационным ночным сменам
1 

NHS Нет <5 лет 5-9 лет 10 лет p для 

тренда
2 

p для 

взаимосвязи 

Случаи/человеко-

лет 

1,167/350,150 1,187/345,311 228/49,501 364/73,928  0,05 

Частота
3
 на 

100,000 

человеко-лет (95 

%CI) 

339.3 (288.7-

389.8)  

342.4 (291.2-

393.7) 

446.0 

(292.7-

599.2) 

455.1 

(329.0-

581.3) 

  

ИМТ< 25 
4
кг/м2 

(HR, 95 %CI) 

1.00 (Ref) 0.99 (0.91-

1.07) 

1.18 (1.02-

1.36) 

1.15 (1.02-

1.30) 

0,004  

Случаи/человеко-

лет 

855/169,142 856/172,503 163/30,250 373/52,249   

Частота на 

100,000 

человеко-лет (95 

%CI) 

493.5 (407.8-

579.1) 

475.5 (390.2-

560.8) 

508.2 

(311.0-

705.4) 

634.4 

(458.3-

810.6) 

  

25<ИМТ< 

30
4
кг/м2 (HR, 95 

%CI) 

1.00 (Ref) 0.95 (0.86 -

1.05) 

0.98 (0.83 -

1.17) 

1.17 (1.03-

1.33) 

0,02  

Случаи  501/80,431 589/84,819 137/16,700 326/33,996   
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Частота на 

100,000 

человеко-лет (95 

%CI)  

639.6 (492.0-

787.3) 

708.5 (556.0-

861.1) 

815.2 

(446.1-

1,184.2) 

897.3 

(629.2-

1,165.3) 

  

ИМТ >30
4
 кг/м2 

(HR, 95 %CI) 

1.00 (Ref) 1.18 (1.04-

1.34) 

1.20 (0.98 -

1.46) 

1.34 (1.15-

1.55) 

<0,001   

NHS2   

Случаи/человеко-

лет 

716/720,361  973/913,190  164/145,704  98/77,406   0,06 

Частота
3
 на 

100,000 

человеко-лет (95 

%CI) 

100.2 (81.4-

119.1) 

109.0 (91.3-

126.7) 

112.2 (66.9-

157.4) 

113.8 

(79.7-

335.5) 

  

ИМТ< 25 
4
кг/м2 

(HR, 95 %CI) 

1.00 (Ref)  1.10 (0.99-

1.21) 

1.07 (0.90-

1.27) 

1.01 (0.82 -

1.25) 

0,53   

Случаи/человеко-

лет 

270/177,114  339/236,894  75/47,390  71/30,309   

Частота на 

100,000 

человеко-лет (95 

%CI) 

148.8 (203.9-

194.7) 

140.8 (103.2-

178.4) 

157.4 (59.5-

255.3) 

207.6 

(79.7-

335.5) 

  

25<ИМТ< 

30
4
кг/м2 (HR, 95 

%CI) 

1.00 (Ref)  0.92 (0.78-

1.09)  

0.94 (0.72 -

1.22)  

1.18 (0.90 -

1.66)  

0,47   

Случаи/человеко-

лет 

238/103,678  350/136,693  106/32,087  92/24,067    

Частота на 

100,000 

человеко-лет (95 

%CI)  

219.2 (149.0-

289.3)  

247.7 (182.0-

313.3)  

318.1 

(164.5-

471.7)  

348.6 

(167.7-

529.5)  

  

ИМТ >30 
4
кг/м2 

(HR, 95 %CI) 

1.00 (Ref)  1.14 (0.96-

1.35)  

1.37 (1.08 -

1.74)  

1.37 (1.06 -

1.76)  

0,002   

 

Сноски: 
1
 Оценивалось в 1988г в NHS и в 1989г в NHS2. 

2
Основывалось на среднем значении категории, 

кроме >10 лет, для которой априори установлено 10 лет. 
3
 Частота и 95 % доверительный интервал 

стандартизированы по распределению возраста женщин, сообщивших об отсутствии работы в сменном 

графике в каждой отдельной когорте. 
4
Стандартизированная по нескольким факторам модель включала 

возраст, физическую активность (MET-часы в неделю в квинтилях), диету (альтернативный индекс 

здорового питания в квинтилях), употребление алкоголя (нет, 0,1-5, 5.1-10,10.1-20,>20 г/день), пачка-дни 

курения (постоянного), анамнез родителей по ИМ до 60 лет (да или нет), детей (нет, 1,2 или >3 детей), 

статус менопаузы (пре- или пост-), постменопаузальная гормональная терапия (в анамнезе, никогда или 

пременопаузальная), прием поливитаминов (да или нет), прием ацетоминофена (да или нет), прием НПВС 

(да или нет) и аспирина (да или нет), гипертония (да или нет), гиперхолестеринемия (да или нет), диабет (да 

или нет), раса (белые, черные или другие), уровень образования мужей (выше диплома высшей школы, 

степень колледжа, средняя школа или аналог) и ИМТ (в начале, текущий). 

 

Список сокращений 

CI – доверительный интервал, CHD – ишемическая болезнь сердца, IR – частота 

заболеваемости, IQR - межквартильный индекс, HR – относительный риск, MET – 

метаболический эквивалент задания, NHS – Исследование Здоровья Медсестер [1988-

2012], NHS2 – Исследование Здоровья Медсестер 2 [1989-2013], ИБС – ишемическая 

болезнь сердца, ИМ – инфаркт миокарда, ИМТ – индекс массы тела, НПВС – 

нестероидные противовоспалительные средства. 

 
Литература 

1. Costa G. The impact of shift and night work on health. Appl Ergon. 1996;27(1):9-16.  



74 
 

2. Knutsson A. Shift work and coronary heart disease. Scand J Soc Med Suppl. 1989; 44:1-36.  

3. Rüger M, Scheer FAJL.  Effects of circadian disruption on the cardiometabolic system.Rev 

Endocr Metab Disord. 2009;10(4):245-260.  

4. Bøggild H, Knutsson A. Shift work, risk factors and cardiovascular disease. Scand J Work 

Environ Health. 1999;25(2):85-99.  

5. Knutsson A.  Health disorders of shift workers. Occup Med (Lond). 2003;53(2):103-108.  

6. Wang XS, Armstrong ME, Cairns BJ, et al. Shift work and chronic disease: the 

epidemiological evidence. Occup Med (Lond). 2011;61(2):78-89.  

7. Kawachi I, Colditz GA, Stampfer MJ, et al. Prospective study of shift work and risk of 

coronary heart disease in women. Circulation. 1995;92(11):3178-3182.  

8. Vyas MV, Garg AX, Iansavichus AV, et al. Shift work and vascular events: systematic review 

and meta-analysis. BMJ. 2012; 345:e4800.  

9. Colditz GA, Manson JE, Hankinson SE. The Nurses’ Health Study: 20-year contribution to 

the understanding of health among women. J Womens Health. 1997;6(1):49-62.  

10. Rose G, Blackburn H. Cardiovascular Survey Method. Geneva, Switzerland: World Health 

Organization; 1982. 

11. Willett WC, Sampson L, Stampfer MJ, et al. Reproducibility and validity of a 

semiquantitative food frequency questionnaire. Am J Epidemiol. 1985;122(1):51-65.  

12. Chiuve SE, Fung TT, Rimm EB, et al. Alternative dietary indices both strongly predict risk 

of chronic disease. J Nutr. 2012;142(6):1009-1018.  

13. Kantermann T, Juda M, Vetter C, Roenneberg T. Shift-work research: where do we stand, 

where should we go? Sleep Biol Rhythms. 2010;8(2):95-105.  

14. Stevens RG, Hansen J, Costa G, et al. Considerations of circadian impact for defining ‘shift 

work’ in cancer studies: IARC Working Group Report. Occup Environ Med. 2011;68(2):154-

162.  

15. Wong ND. Epidemiological studies of CHD and the evolution of preventive cardiology. Nat 

Rev Cardiol. 2014;11(5):276-289.   

16. Bernstein AB, Hing E, Moss AJ, et al. Health Care in America: Trends in Utilization. 

Hyattsville, MD: National Center for Health Statistics; 2003. 

17. Hoffmann B. A look inside the arteries: moving from event rates to subclinical measures of 

disease. Occup Environ Med. 2015;72(10):687-688.  

18. Fujishiro K, Diez Roux  AV, et al. Occupational characteristics and the progression of 

carotid artery intima-media thickness and plaque over 9 years: the Multi-Ethnic Study of 

Atherosclerosis (MESA). Occup Environ Med. 2015;72(10):690-698.  

19. Hublin C, Partinen M, Koskenvuo K, et al Shift-work and cardiovascular disease: a 

population-based 22-year follow-up study. Eur J Epidemiol. 2010;25(5):315-323.  

20. Manson JE, Colditz GA, Stampfer MJ, et al. A prospective study of obesity and risk of 

coronary heart disease in women. N Engl J Med. 1990;322(13):882-889.  

21. Hubert HB, Feinleib M, McNamara PM, Castelli WP. Obesity as an independent risk factor 

for cardiovascular disease: a 26-year follow-up of participants in the Framingham Heart 

Study.  Circulation. 1983;67(5):968-977.  

22. Eckel RH, Krauss RM; AHA Nutrition Committee. American Heart Association call to 

action: obesity as a major risk factor for coronary heart disease. Circulation. 1998;97(21):2099-

2100.  

23. Redline S, Foody J.  Sleep disturbances: time to join the top 10 potentially modifiable 

cardiovascular risk factors? Circulation. 2011;124(19):2049-2051.  

24. Backé  EM, Seidler  A, Latza  U, et al.  The role of psychosocial stress at work for the 

development of cardiovascular diseases: a systematic review.  Int Arch Occup Environ Health. 

2012;85(1):67-79.  

25. Standsfeld SA, Marmot  MG. Stress and the Heart: Psychosocial Pathways to Coronary Heart 

Disease. London, England: BMJ Books; 2002:21-49. 



75 
 

26. Steptoe A, Kivimäki M. Stress and cardiovascular disease: an update on current knowledge. 

Annu Rev Public Health. 2013;34(1):337-354.  

27. Kawachi I, Colditz GA, Ascherio A, et al. A prospective study of social networks in relation 

to total mortality and cardiovascular disease in men in the USA. J Epidemiol Community Health. 

1996;50(3):245-251.  

28. Harrington JM. Health effects of shift work and extended hours of work. Occup Environ 

Med. 2001;58(1):68-72.  

29. Baron KG, Reid KJ. Circadian misalignment and health. Int Rev Psychiatry. 2014;26(2):139-

154.  

30. Puttonen S, Härmä M, Hublin C.  Shift work and cardiovascular disease—pathways from 

circadian stress to morbidity. Scand J Work Environ Health. 2010;36(2):96-108.  

31. Roenneberg T. What is chronotype? Sleep Biol Rhythms. 2012;10(2):75-76.  

32. Juda M, Vetter C, Roenneberg T. Chronotype modulates sleep duration, sleep quality, and 

social jet lag in shift-workers. J Biol Rhythms. 2013;28(2):141-151.  

33. Leclerc A. Shift-work and cardiovascular disease. Eur J Epidemiol. 2010;25(5):285-286.  

34. Wolf AM, Hunter DJ, Colditz GA, et al.  Reproducibility and validity of a self-administered 

physical activity questionnaire. Int J Epidemiol. 1994;23(5):991-999.  

35. Colditz GA, Martin P, Stampfer MJ, et al. Validation of questionnaire information on risk 

factors and disease outcomes in a prospective cohort study of women. Am J Epidemiol. 

1986;123(5):894-900.  

36. Jensen MK, Bertoia ML, Cahill LE, et al. Novel metabolic biomarkers of cardiovascular 

disease. Nat Rev Endocrinol. 2014;10(11):659-672.  

 

 
 

 

 

 

 


