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Введение  
Стремление оптимизировать лечение разных заболеваний имеет большую историю. Она началась много 

веков назад с работ Пифагора с внедрением термина «хрономедицина». Частица «хроно-» предусматривает 
учёт времени назначения лекарства, а также его дозу. После долгих веков молчания по этому вопросу автором 
в 1970-х гг. ввела в научный оборот термин «хронотерапия», который обозначает время назначения препарата, 
ритм чувствительности рецепторов к нему, его фармакокинетику1. Такой хронотерапевтический подход чрез-
вычайно важен при лечении множеством препаратов и, в частности, при сахарном диабете 2-го типа в особен-

                                                             
1 См.: Заславская Р.М., Олевский И.Х, Дуда С.Г. Некоторые вопросы хронофармакологии и хронотерапии на современном 
этапе // Терапевтический архив. 1985. № 12. С. 89–83; Заславская Р.М., Варшицкий М.Г., Варшицкий Б.Г. и др. Эффективность 
хронодиагностики и и хранотерапии при сердечно-сосудистой патологии // III DDR – USSR Symp. Chronobiologie und 
Chronomedizin. Berlin, 1986. S. 233; Заславская Р.М., Варшицкий М.Г., Тейблюм М.М. Хронотерапия больных гипертониче-
ской болезнью // III DDR – USSR Symp. Chronobiologie und Chronomedizin. Berlin, 1986. S. 39. Заславская Р.М. Хронодиагно-
стика и хрономедицина заболеваний сердечно-сосудистой системы. М.: Медицина, 1991. Под руководством Р.М. Заславской 
были выполнены и успешно защищены первые в СССР диссертации по хронотерапии (см.: Варшицкий М.Г. Хронотерапия 
больных гипертонической болезнью. Дисс. … канд. мед. наук. М., 1986; Лилица  Г.В. Время-зависимые эффекты эбрантила и 
бетапрессина у больных гипертонической болезнью II стадии. Дисс. … канд. мед. наук, Актюбинск, 1997). 

 
Визит врача и консультация аптекаря.  

Гравюра из книги Bartholomaeus de Glanvffla, Тулуза, 1494. 
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ности в ситуации наличия безболевой ишемии миокарда. 
Целью работы являлось исследование пациентов с безболевой ишемией миокарда (ББИМ) при сахарном 

диабете (СД) 2-го типа и анализе сравнительной эффективности традиционной терапии (ТТ) и хронотерапии 
(ХТ) Моно Маком (ММ). Последний представляет собой изособид-5-мононитрат, не являющийся дженери-
ком1. Выбор Моно Мака был обусловлен тем, что он как представитель группы изосорбид-5 мононитрата ми-
нует печёночную циркуляцию, даёт надёжный и стойкий антиишемический эффект, не вызывая побочные ре-
акции по сравнению с изосорбид-динитратом.  

Выбор пациентов с СД 2-го типа с синдромом безболевой ишемии миокарда был обусловлен тем, что у ле-
чащих врачей не было ясности в необходимости препаратов группы нитратов. Отсутствие болей в области 
сердца у этой категории больных приводит к развитию тяжелой формы ИБС с исходом в инфаркт миокарда 
или недостаточность кровообращения. В связи с этим именно этой группе больных необходимо проведение 
ЭКГ-мониторинга, что позволяет выявить эпизоды депрессии или элевации сегмента S-T, что позволяет опре-
делить время (начало и конец) и среднюю продолжительность ишемии миокарда. В таких условиях врач имеет 
возможность применить принцип хронотерапии, имеющей упреждающий характер (до начала ишемии). 

Материалы и методы2 
75 пациентов (средний возраст 65 лет) с СД 2-типа были разделены на 2 группы 48 из них страдали ББИМ. 

24 пациента имели болевую ишемию миокарда (БИМ). Регистрировали клинические симптомы. Эхокардио-
графию (ЭХОКГ), артериальное давление (АД) и электрокардиографию, ЭКГ-мониторирование, измеряли уро-
вень базального и постпрандиального глюкозы и инсулина, гликолизированного гемоглобина в крови, пара-
метры липидного метаболизма, диабетической автономной нейропатии. 

Таблица 1 
Параметры уровней глюкозы и инсулина 

в крови больных с СД второго типа и ИБС с ББИМ и БИМ 
 

Группа больных Базальный уро-
вень глюкозы 

Постпрандиальный 
уровень глюкозы 

Базальный уровень 
инсулина 

Постпрандиальный 
уровень инсулина 

№ 1 (N = 24) 
№ 2 (N = 48) 

6,01 ± 0,09 
7,02 ± 0,07 

8,6 ± 0,16 
10,04 ± 2,8 

126,8 ± 9,7 
164,5 ± 7,8 

540,2 ± 25,4 ** 
880,9 ± 67,9** 

Примечания: достоверное различие при р = 0.05, № 1 – болевая ишемия миокарда, № 2 – безболевая ишемия миокарда, 
* сравнение между группами № 1 и № 2 
** сравнение между группами № 2 и № 3 
 
Кроме этого, 32 больных получали ТТ с ММ в дозе 20 мг 2 раза в день (08.00 и в 20.00) и 40 пациентов по-

лучали ММ однократно в лень в дозе 20 мг за 30–40 мин перед миокардиальной ишемией, определённой с по-
мощью ЭКГ-мониторирования. Если эпизоды ББИМ обнаруживались чаще, чем 1 раз в день, ММ давали адек-
ватно чаще. Кроме того, принимали во внимание комбинацию ББИМ со степенью компенсации СД. 

Результаты и обсуждение 
Полученные данные выявили зависимость количества эпизодов ББИМ от степени компенсации СД.  
При плохой компенсации количество ББИМ составляет 79%, при удовлетворительной – 42%, а при хоро-

шей – 26%. Уровень гликолизированного гемоглобина у больных в крови при ББИМ был 7,6+=1,5, тогда как 
при БИМ – 6,3 ± 1,3 (табл. 2). Отношение числа пациентов с автономной диабетической нейропатией и без 
ДАН и с ББИМ было 24 к 16 и 20 к 8 соответственно.  

Таблица 2 
Отношение между показателями липидного, углеводного метаболизма, 

числом эпизодов безболевой ишемией миокарда в % и степенью компенсации СД 2-го типа 
 

Уровень компенсации хороший удовлетворительный плохой 

Гликемия натощак (ммоль/литр) 
Гликемия через 1 час после приёма пищи, ммоль/л 
Глюкозурия 
Гликолизированный гемоглобин (НБ) 
Холестерол (ммоль/л) 
Триглицериды (ммоль/л 
ОХ ЛПВП 
Число эпизодов безболевой ишемии миокарда 

4,4–6,7 
4,4–8,9 
0 
Менее 7 
Менее 5,2 
Менее 1,5 
1,1 
26 

Менее 7,8 
Менее 10,0 
Менее 0,5 
7–8 
5,2–6,5 
1,7–2,2 
0,9–1,1 
42 

7,8 
10 
0,5 
8 
6,5 
2,2 
Менее 0,9 
79 

                                                             
1 Дженерик – лекарственное средство, продающееся под международным непатентованным названием либо под патенто-
ванным названием, отличающимся от фирменного названия разработчика препарата. (Прим. ред.). 
2 Данные подробно представлены в работах: Тулемисов Е.У. Хронодиагностика, хронотерапия и хронопрофилактика сосуди-
стых осложнений у больных сахарным диабетом. Дисс. … д. мед. наук. Актобе, 2001; Заславская Р.М., Айтмагамбетова Б.А. 
Сравнительная эффективность традиционной и хронотерапии мономаком безболевой ишемии миокарда у больных инсулино-
независимым сахарным диабетом // Клиническая медицина. 2005. Т. 83. № 5. С. 52–54; Заславская Р.М., Тулемисов Е.У., 
Смирнова Л.В., Айтмагамбетова Б.А. Сосудистые осложнения у больных сахарным диабетом (альтернативные методы диа-
гностики и лечения). М.: Медпрактика, 2006.  
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Суммарная длительность миокардиальной ишемии уменьшилась под влиянием ТТ с 45 мин 26 сек до 21мин 43 
сек. Под влиянием ХТ это уменьшение было с 43 мин. 50 сек до 12 мин. 20 сек (р = 0,01). Число эпизодов миокар-
диальной ишемии уменьшилось при ТТ с 4,7 до 2,6 (р = 0,05), а при ХТ – с 5,9 до 1,1 (р = 0,01) (рис. 1,2, табл. 3). 

 

 
Рис. 1. Средняя длительность эпизодов болевой и 

безболевой ишемии до и после ТТ и ХТ. Средняя дли-
тельность миокардиальной ишемии при ТТ уменьши-
лась с 9 мин 52 сек  ± 4 мин 12 сек до 5 мин 43 сек ± 2 мин 
20 сек (p < 0,05), при ХТ – с 9 мин 10 сек  ±  3 мин 56 сек до 
2 мин 15 сек ± 1 мин 05 сек (p <  0,01). 

Рис. 2. Число эпизодов безболевой ишемии 
миокарда Число эпизодов под действием ТТ 
уменьшилось с 16,7 ± 6,6 до 7,6 ± 3,4 (р < 0,05), под 
действием ХТ – с 15,9 ± 5,4 до 3,2 ± 1,3 (р < 0,01). 

Таблица 3 
Динамика показателей ЭКГ – мониторирования у больного безболевой ишемии миокарда 

перед и после ТТ И ХТ 
 

Длительность 
ББИМ  

Пациенты с безболевой ишемией 
перед после ТТ после ХТ 

в течение 24 ч. 45 мин. 26 сек. ± 7 мин. 45 сек. 25 мин. 18 сек. ± 7 мин. 45 сек. 5 мин. 20 сек. ± 1 мин. 12 сек. 
при эпизодах  
элевации S-T 12 мин. 16 сек. ± 3 мин. 34 сек. 9 мин. 26 сек. ± 2 мин. 25 сек. 2 мин. 25 сек. ± 0.34 сек. 

при эпизодах  
депрессии S-T 33 мин. 11 сек. ± 6 мин. 34 сек. 14 мин. 12 сек. ± 2 мин. 34 сек. 1 мин. 26 сек. ± 1 мин. 00 сек. 

 

 

Рис. 3. Осложнения СД II-типа в % у 
больных с болевой (БМИ) и безболевой 
(ББМИ) миокардиальной ишемией 

 
Таблица 4 

Изменения депрессии S-T сегмент в зависимости от уровня глюкозы и инсулина 
у больных с безболевой ишемией миокарда 

 
Параметры Группа 1 Группа 2 Группа 3 

Депрессия 
сегмента 
S-T 

Число эпизодов 7,8 ± 0,8 12,6 ± 2,3 1,42 ± 1,68 
Средняя глубина депрессии S-T 1,92 ± 0,21 2,0 ± 0,29 2,2 ± 0,19 
Суммарная длительность 76,0 ± 13,7 143,2 ± 22,8 179,0 ± 30,3*** 

Элевация 
сегмента 
S-T 

Число эпизодов 5,7 ± 0,7 8,6 ± 2,4 12,0 ± 2,2*** 
Средняя величина элевации S-T 1,8 ± 0,16 1,9 ± 0,18 2,0 ± 0,20 
Суммарная длительность 14,6 ± 0,6 56,9 ± 2,1* 62,1 ± 2,8**/*** 

Примечание : достоверность различий при р ≤ 0,05 
    * при сравнении между группами № 1 и № 2 
  ** при сравнении между группами № 2 и № 3 
*** при сравнении между группами № 1 и № 3 
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Рис. 4 А. Отношение между числом пациентов: 1 – с высокой степенью автономной, диабетической ангиопа-

тией и безболевой  ишемией миокарда (24:16),  2 – с безболевой ишемией и низкой   степенью ДАН (20:8).  
4 Б. Отношение между порогом болевой чувствительности и частотой безболевой ишемии миокарда: 1 –  при 

высоком пороге болевой чувствительности (14:9), 2 – при низком пороге болевой чувствительности (10:3) 
 

Заключение 
Безболевая ишемия миокарда при сахарном диабете обнаруживается чаще и имеет более длительный ха-

рактер, чем болевая ишемия миокарда. Нарушение углеводного, липидного метаболизма выражается более 
чётко при ББИМ. Диабетическая автономная нейропатия при ББИМ проявляется в более грубой форме. Анти-
ишемический эффект Моно Мака у больных с ББИМ и с БИМ был обнаружен, но этот эффект был более дли-
тельным и достигался вдвое меньшими дозами при ББИМ. Эти особенности действия Моно Мака были обу-
словлены его фармакокинетикой безпечёночной циркуляции. 

Благодарность. Автор благодарит Е.У. Тулемисова и Б.А. Айтмагамбетову за помощь в организации и проведе-
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