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Губин Д. Г.
ФГБОУ ВО Тюменский ГМУ Минздрава России, Тюмень
Тюменский кардиологический научный центр, Томский национальный исследовательский 
медицинский центр РАМН, Томск

ВВОДНАЯ К 1-МУ НОМЕРУ ХРОНОМЕДИЦИНСКОГО ЖУРНАЛА  
(JOURNAL OF CHRONOMEDICINE)
Тюменский государственный медицинский университет принял решение профильного развития «Тюменско-
го медицинского журнала» в направлении одной из  своих старейших научных школ, вопросам хронобиологии 
и хрономедицины (многообразию временной организации, динамических и ритмических процессов в организме 
и в окружающей среде, во взаимосвязи со здоровьем человека).
В настоящее время в России нет специализированных журналов, посвященных биологическим часам, хронобио-
логии и хрономедицине, роли фактора времени и цикличности в многообразных процессах природы и живых 
систем. В мире существует несколько международных изданий, освещающих ритмические процессы в живых 
организмах, среди которых многолетнею историю имеют такие журналы как Journal of Biological Rhythms, 
Chronobiology International, Biological Rhythm Research, Journal of Circadian Rhythms. Однако нет ни одного журна-
ла, который был бы, прежде всего, посвящен хрономедицине. Мы ставим перед собой цель профильного развития 
журнала в этом направлении и, в дальнейшем, задачу войти в перечень ВАК и международные системы Google 
Scholar, Scopus, ISI под новым названием Journal of Chronomedicine.
Первый номер Тюменского хрономедицинского журнала (Journal of Chronomedicine), коллектив Тюменского го-
сударственного медицинского университета и  редакционная коллегия посвящают двум знаменательным 
датам  – 90-летнему юбилею основателя Тюменской школы хронобиологии, одного из  первых исследователей 
биологических ритмов в  онтогенезе, основателя кафедры биологии Тюменского медицинского университета, 
Губина Геннадия Дмитриевича (род. 20.08.1928) и совсем недавней знаменательной дате, 100-летнему юбилею 
Франца Халберга, одного из основателей современной хрономедицины (род. 5.07.1919).
Ключевые слова: история, хронобиология, циркадный, циркадианный, Губин Геннадий Дмитриевич, Франц Хал-
берг, юбилей.

Предваряя статьи первого номера, большинство 
которых посвящено научному наследию двух выдаю-
щихся юбиляров, в первой статье (Прокопьев, 2019) 
своими воспоминаниями об  учителе делится один 
из самых плодотворных студентов Геннадия Дмитри-
евича Губина, видный тюменский ученый и биограф, 
автор многотомной энциклопедии творческих био-
графий «Храня благодарную память», Николай Яков-
левич Прокопьев.

Вторая статья (Cornelissen et al., 2019), посвящен-
ная научному наследию Геннадия Дмитриевича Гу-
бина подготовлена профессором Жермен Корнелис-
сен (университет Миннесоты, США). Жермен – одна 
из  ведущих в  мире хронобиологов и  специалистов 
в области анализа временных рядов, ближайший кол-
лега Франца Халберга, уже более 40 лет работающая 
в созданной им лаборатории хронобиологии Универ-
ситета Миннесоты.

В третьей статье (Губин и Корнелиссен, 2019), по-
священной подводным камням при анализе и интер-
претации динамики артериального давления, авторы 
уделили внимание основным факторам, без учета 
которых невозможно совершенствование методов 
диагностики патологий, основанных на определении 
артериального давления. В работе также особо отме-
чен уникальный опыт и  неоценимый вклад Франца 
Халберга в  развитии научных исследований вариа-

бельности артериального давления.
В четвертой статье (Губин, 2019) была поставлена 

задача в доступной форме сформулировать наиболее 
актуальные задачи трансляции многолетних дости-
жений фундаментальной хронобиологии – внедрение 
принципов диагностики патологии с  позиций вре-
менной организации и  вариабельности клинически 
значимых показателей. В работе сформулированы ба-
зовые концепции хронопатологии, хронодиагностики 
и хронотерапии.

В следующей работе один из наиболее известных 
российских хронобиологов, Олег Рагозин и  его кол-
леги обосновывают авторскую методику определения 
индекса фотопериодической устойчивости для оцен-
ки физиологических сезонных флюктуаций индиви-
дуального хронотипа на примере северных регионов 
Тюменской области (Рагозин и др., 2019).

Шестая (Бонь и Зиматкин, 2019) и седьмая статьи 
(Зиматкин и  др., 2019), подготовленные коллегами 
из  Белоруссии, посвящены временным закономер-
ностям постнатального онтогенеза млекопитающих. 
Следует подчеркнуть, что исследования времен-
ных закономерностей онтогенеза всегда было одним 
из  основных научных интересов Геннадия Дмитрие-
вича Губина. В  работе Бонь Е. И. и  Зиматкина С. М. 
представлены результаты комплексного количествен-
ного анализа динамики постнатального морфогене-
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за внутренних пирамидных нейронов неокортекса 
крысы, прогрессивный рост и дифференцировка пе-
рикарионов и  нейропиля внутренних пирамидных 
нейронов неокортекса крысы, становление структур-
ных и  метаболических характеристик их органелл, 
сопровождающихся нарастанием иммунореактивно-
сти молекулярных маркёров созревания этих нейро-
нов. В работе Зиматкина С. М. и соавторов проведена 
оценка ультраструктурных изменений гистаминерги-
ческих нейронов ядра Е2 гипоталамуса крысы в пост-
натальном онтогенезе по  данным электронной ми-
кроскопии. Авторы пришли к выводу, что в динамике 
постнатального развития происходит укрупнение 
гистаминергических нейронов, уменьшение числа 
ядрышек и  субъединиц рибосом между ядрышками 

и кариолеммой, снижение складчатости и числа пор 
кариолеммы на фоне увеличения общего числа орга-
нелл.

В седьмой работе коллектив авторов (Колунин 
и др., 2019) представили результаты анализа динами-
ки показателей сердечно-сосудистой системы в пост-
натальном онтогенезе человека. В  статье приведена 
хронобиологическая оценка уровня адаптационного 
потенциала, рассчитанного по методу Л. А. Коневских 
с  соавт. (Патент RU 2314019) у  мальчиков периода 
второго детства (8-12 лет), регулярно занимающих-
ся греко-римской борьбой и  сделаны выводы отно-
сительно возможности и  лимитирующих факторов 
практического применения данного метода оценки 
адаптационного потенциала у детей – спортсменов.

ГУБИН ГЕННАДИЙ ДМИТРИЕВИЧ (20.08.1928-30.09.2008)

20  августа 2018  года Тюменский медицинский 
университет отметил 90-летний юбилей одного из ос-
нователей вуза, доктора медицинских наук, профессо-
ра, Заслуженного деятеля науки РФ, кавалера ордена 
Знак Почета, Губина Геннадия Дмитриевича.

Геннадий Губин – один из корифеев хронобиоло-
гии, посвятивший изучению организации биологиче-
ских процессов во  времени почти 50 лет своей пло-
дотворной научной карьеры. Еще в конце 50-х годов 
прошлого века, изучая образцы тканей клеток пече-
ни, полученных в разное время суток, Геннадий Губин 
установил, что содержание гликогена, белков, ДНК 
и  РНК в  них значительно варьирует. В  последствии 
Геннадий Дмитриевич пришел к выводу, что степень 
различий между полученными в разное время гисто-
логическими и  физиологическими показателями на-
правленно изменяется в  филогенезе и  в  онтогенезе 
позвоночных. Им была установлена общебиологиче-
ская закономерность изменения амплитуды суточ-
ного ритма в течение жизни человека и у разных ви-
дов животных, в последствии получившая широкую 

известность как концепция «волчка». Графическая 
модель концепции волчка изображена на  обложке 
нашего журнала. Модель напоминает крутящуюся 
игрушку, волчок. Каждый виток спирали в  данной 
модели символизируют величину амплитуды суточ-
ного ритма. Внизу спирали – начальные этапы пост-
натального онтогенеза, наверху  – наиболее поздние 
его этапы. Закономерность отражает универсальный 
характер динамики циркадианной амплитуды, кото-
рая для различных показателей жизнедеятельности 
максимальна в  зрелом возрастном периоде и  свиде-
тельствует о  наибольшем уровне здоровья. Сегодня 
многочисленные новые исследования, проведенные 
на  разных уровнях организации, включая молеку-
лярно-генетический, подтверждают справедливость 
гипотезы Геннадия Губина, демонстрируя значение 
поддержания высокого уровня амплитуды цирка-
дианных ритмов как универсального критерия, вза-
имосвязанного со  здоровьем и  долголетием (обзор 
в данном номере, Губин, 2019; Cornelissen et al., 2019).

Геннадий Дмитриевич стал не только одним из ос-
нователей Тюменского медицинского университета, 
но и одним из основоположников российской и миро-
вой хронобиологии. В частности, он сыграл ключевую 
роль в проведении первого в СССР международного 
симпозиума по хронобиологии и хрономедицине, ко-
торый Тюменская земля принимала в 1982 году.

Геннадий Губин также был одним из первых уче-
ных, кто видел будущее медицины во  внедрении 
хронобиологической методологии, регулярно ил-
люстрируя в  своих лекциях тезис «лечить больного, 
а не болезнь» перспективой развития технологий хро-
нодиагностики и хронотерапии.
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ФРАНЦ ЮЛИУС ХАЛБЕРГ (5.07.1919-9.06.2013)

5  июля 2019  года мировое научное сообщество 
отметило 100-летний юбилей одного из  отцов-осно-
вателей хронобиологии, создателя лаборатории хро-
нобиологии университета Миннесоты, США, Франца 
Халберга.

Франц Халберг  – всемирно известный ученый, 
первый президент Международного общества хроно-
биологов, почетный профессор многих университе-
тов, неоднократный номинант на  Нобелевскую пре-
мию, вдохновивший идеями хронобиологии не одно 
поколение учеников и последователей по всему зем-
ному шару. Франц Халберг является автором термина 
«циркадианный», или «циркадный» ритм (Halberg et 
al., 1959), основоположником концепции «микроско-
пии времени» и косинор-анализа, создателем модели 
хронома (закономерной временной организации па-
раметров жизнедеятельности, состоящей из  ритмов 
разной частоты, трендов и  шумов). Будучи по  об-
разованию врачом, Франц Халберг стоял у  истоков 
хрономедицины. Коллег и  учеников Франц Халберг 
поражал уникальной работоспособностью, неисся-
каемым энтузиазмом, энциклопедической эрудици-
ей, свободным владением шестью языками, включая 
латынь и поэтическим дарованием. Профессор Хал-
берг был среди первых активных пропагандистов ис-
следований больших баз данных, в его лабораторию 
в  течение нескольких десятилетий стекались уни-
кальные данные не только многодневных, но и мно-
голетних наблюдений. Интересы Франца Халберга 
никогда не  ограничивались отдельными ритмами. 
Он предложил несколько вариантов классификации 
ритмов по  частоте и  природе, разработал представ-
ления об  ультрадианных и  инфрадианных ритмах. 
Пожалуй, нет не одного, доступного анализу биоло-
гического цикла, изучением которого бы Франц Хал-
берг не  занимался. В  последние годы жизни Франц 
уделял большое внимание вопросам хроноэпидеми-
ологии, изучая влияние гелиокосмических факторов 
на заболеваемость и смертность. Профессор Халберг 
объехал, без преувеличения, весь мир, много раз бы-
вал в России, а в 1996 году посетил и Тюменский ме-
дицинский университет. В течение более чем 40 лет, 
Франц Халберг непрерывно изучал и совершенство-
вал методологию мониторинга и анализа вариабель-

ности артериального давления и, возможно был тем 
ученым, который знал о закономерностях вариабель-
ности артериального давления больше любого друго-
го человека. В одной из работ данного номера (Губин 
и Корнелиссен, 2019), его коллеги и ученики сделали 
попытку кратко, но  ёмко представить комплексный 
характер динамики артериального давления, зао-
стрив внимание на  основных факторах, оказываю-
щих влияние на вариабельность одного из самых изу-
чаемых, но далеко не самого простого клинического 
показателя.
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INTRODUCTION TO THE 1ST ISSUE OF JOURNAL OF CHRONOMEDICINE
Tyumen State Medical University decided to develop further former «Tyumen Medical Journal» in the direction of one of Univer-
sity’s oldest scientific schools, chronobiology and chronomedicine (variety of dynamical and rhythmic processes in our body and in 
the environment, in conjunction with human health).
Currently in Russia there are no specialized journals devoted to biological clock, chronobiology and chronomedicine, the role of the 
time factor and cyclicity in the diverse processes of nature and living systems. Worldwide there are several international journals, 
devoted to rhythmic processes in living organisms, among which such journals as Journal of Biological Rhythms, Chronobiology 
International, Biological Rhythm Research, Journal of Circadian Rhythms have a long history. However, there is not a single mag-
azine that is dedicated primarily to chronomedicine. We set ourselves the goal to evolve this journal in this direction under new 
title, Journal of Chronomedicine.
The first issue of the Journal of Chronomedicine, the team of the Tyumen State Medical University and the Editorial Board 
dedicate to two significant dates – the 90th anniversary of the founder of the Tyumen school of chronobiology, one of the first re-
searchers of biological rhythms in ontogenesis, the founder of the Department of Biology of the Tyumen Medical University, Gubin 
Gennady Dmitrievich (b. 20.08.1928) and a very recent Grand Jubilee date, the 100th anniversary of Franz Halberg, one of the 
founders of modern chronomedicine (b. 5.07.1919).
Keywords: history, chronobiology, circadian, Gubin Gennady, Franz Halberg, anniversary.
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ФГБОУ ВО «Тюменский государственный университет», Тюмень

ВЫДАЮЩИЙСЯ УЧЕНЫЙ ХРОНОБИОЛОГ, НАСТАВНИК И УЧИТЕЛЬ  
ГУБИН ГЕННАДИЙ ДМИТРИЕВИЧ
Первый номер Тюменского хрономедицинского журнала (Journal of Chronomedicine), ранее – Тюменского медицин-
ского журнала, коллектив Тюменского государственного медицинского университета и редакционная коллегия 
журнала посвящают двум знаменательным датам – 90-летнему юбилею основателя Тюменской школы хроно-
биологии, одного из первых исследователей биологических ритмов в онтогенезе, основателя кафедры биологии 
Тюменского медицинского университета, Губина Геннадия Дмитриевича (род. 20.08.1928) и совсем недавней зна-
менательной дате, 100-летнему юбилею Франца Халберга, одного из основателей современной хрономедицины 
(род. 5.07.1919).
Предваряя статьи первого номера, большинство которых посвящено научному наследию этих двух выдающих-
ся ученых, своими воспоминаниями об учителе делится один из самых плодотворных в прошлом студентов 
Геннадия Дмитриевича Губина, видный тюменский ученый и биограф, автор многотомной энциклопедии твор-
ческих биографий «Храня благодарную память», Николай Яковлевич Прокопьев.
Ключевые слова: суточный ритм, история, хронобиология, циркадный, циркадианный, Губин Геннадий Дми-
триевич, Тюмень, институт, университет.

Со временем из  памяти стираются многие жиз-
ненные ситуации, но  есть такие моменты, которые 
остаются и с теплотой вспоминаются в течение всей 
жизни. Сразу после окончания школы я  поступил 
на  лечебный факультет только что открывшегося 
в 1963 году Тюменского медицинского государствен-
ного университета и с головой ушёл в студенческую 

жизнь. Мы стали знакомиться с нашими преподавате-
лями. Старались узнать о них не только как о педаго-
гах и учёных, но и как людях, преподающих нам анато-
мию, гистологию, химию, физику и другие предметы. 
В 1963 году вновь образованный институт только ста-
новился на ноги и поэтому мы, первокурсники, ещё 
до  начала первого семестра, старались максимально 
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помогать нашим преподавателям. Вместе с ними мы, 
например, готовили различные наглядные пособия, 
рисовали таблицы и т. д. Будучи направленным на ка-
федру биологии, я познакомился с её заведующим – 
молодым доцентом Геннадием Дмитриевичем Губи-
ным. Мы узнали, что наш преподаватель одиннадцать 
лет назад с  отличием окончил в  Свердловске меди-
цинский институт. В  нём  же после окончания аспи-
рантуры на кафедре биологи защитил кандидатскую 
диссертацию на  тему «Гистохимическая характери-
стика ткани, консервируемой по  методу академика 
В. П. Филатова», и впоследствии стал доцентом и де-
каном педиатрического факультета. В июне 1963 года 
по  приказу Министерства здравоохранения РСФСР 
Геннадий Дмитриевич был направлен в  Тюмень для 
организации медицинского института.

Нам, молодым людям, импонировала манера по-
ведения Геннадия Дмитриевича. Он всегда говорил 
спокойным, ровным, хорошо поставленным голосом. 
Общаясь с ним, мы не замечали времени и часто по-
кидали пределы кафедры поздно вечером, а он про-
должал трудиться. К 8 часам утра мы вновь на кафе-
дре, и  Геннадий Дмитриевич уже на  рабочем места. 
Тогда мы не понимали, что такое отношение к работе 
является своеобразным процессом воспитания, фор-
мирования ответственности к  делу, которому мы 
призваны служить.

В течение многих лет, помимо заведования кафе-
дрой, Геннадий Дмитриевич был деканом лечебно-
го и  фармацевтического факультетов, проректором 
по учебной работе. Хочется подчеркнуть, что на этих 
должностях Геннадий Дмитриевич Губин всегда сле-
довал букве закона, всегда был среди студенчества, 
всегда трепетно и по-отечески относился к учащимся. 
Он был любимым преподавателем у  студентов, осо-
бенно у тех, кто не только хорошо учился, но и стре-
мился пополнить свои знания в  области биологии 
на научном кружке кафедры. Смело отмечу, что кру-
жок при кафедре биологии всегда был востребован, 
и  студенты почитали за  честь выполнять научные 
исследования под руководством Геннадия Дмитрие-
вича. Ярким доказательством этого является то, что 
многие выпускники института связали свою жизнь 
с  кафедрой биологии, став на  ней преподавателя-
ми и  соискателями учёных степеней (В. П. Латенков, 
А. М. Дуров, П. И. Комаров, О. А. Воронов, С. В. Рыби-
на и др.).

С прогрессирующим становлением института 
возрастал и  научный потенциал Геннадия Дмитрие-
вича. Достаточно сказать, что в 1972 году он блестяще 
защитил докторскую диссертацию на тему «Суточные 
ритмы биологических процессов в клетках эпителия 
печени в  онто- и  филогенезе позвоночных в  экспе-
риментальных условиях». Будучи выдающимся хро-
нобиологом, Геннадий Дмитриевич устанавливает 
долговременные творческие связи с ведущими хроно-
биологами страны и мира. Впервые, именно благодаря 
Г. Д. Губину, в Тюмени в стенах медицинского инсти-
тута состоялся международный симпозиум по хроно-

биологии и хро-
номедицине.

Б л а г о д а р я 
многогранным 
и  многоплано-
вым научным 
исследованиям 
научной шко-
лы профессора, 
з асл у женного 
деятеля науки 
России, чле-
на-корреспон-
дента Академии 
Е с т е с т в о з н а -
ния, действи-
тельного члена 
Нью-Йоркской Академии наук, заслуженного про-
фессора Тюменской государственной медицинской 
академии – Геннадия Дмитриевича Губина, хронобио-
логия шагнула в различные сферы деятельности. Он 
создал новое научное направление по исследованиям 
хронобиологических и  хрономедицинских проблем 
жизнедеятельности человека, причём прежде всего 
в области биологии развития.

При непосредственном участии Г. Д. Губина, учё-
ные-хронобиологи Тюмени с позиций возрастной фи-
зиологии изучают вопросы режима труда и отдыха ра-
ботников нефтегазовой отрасли, профотбора лиц для 
экспедиционно-вахтовой организации труда. Под-
вижническая научная и  практическая деятельность 
профессора Губина нашла своё отражение в трёх его 
монографиях, в более чем 200 научных работах. Под 
его руководством было выполнено и защищено 5 док-
торских и 12 кандидатских диссертаций. Труды про-
фессора Губина и  его учеников были опубликованы 
в США, ФРГ, Болгарии, Японии, Чехии.

Как один из многочисленных учеников и почита-
телей научного таланта профессора Губина я неодно-
кратно обращался к нему за советом. Дело в том, что 
на протяжении многих лет на тюменской земле бла-
годаря инициаторам метода Г. А. Илизарова (Т. Д. Са-
тюкова) и метода «закрытого» внутрикостного осте-
осинтеза (М. Я. Баскевич) разрабатывается методика 
проведения восстановительного лечения при перело-
мах костей бедра и  голени. Перед нами стояла зада-
ча  – определить наиболее благоприятное, в  течение 
светового дня, время проведения процедуры лечеб-
ной физической культуры. Для контроля функцио-
нальных систем организма пострадавшего мы стали 
изучать центральную гемодинамику, используя мето-
дику тетраполярной грудной реографии по Тищенко. 
Мы стремились изучить изменения электрического 
сопротивления участка пропорционально измене-
нию объёма крови в нём в каждый момент времени 
проведения ЛФК. Исследования проводили в 8, 12, 16 
и 20 часов. Подведя итог проведения процедуры ЛФК 
в  различное время суток, мы установили, что наи-
более благоприятным в  хронобиологическом плане 
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является период времени от 12 до 16 часов. Для кон-
сультации обратились к профессору Губину, который 
с  неподдельным вниманием и  присущей ему науч-
ной интуицией указал, посмотрев данные обследо-
вания, что наше исследование выполнено грамотно, 
но требует тщательного математического анализа для 
подтверждения достоверности результатов. Несмо-
тря на  занятость, Геннадий Дмитриевич отправил-
ся в  вычислительный центр. Там наши первичные 
данные были заложены в  программу Косинор. Пока 
электронно-вычислительная машина проводила под-
счёт результатов исследования и выводила исходные 
данные на бумагу, мы с ним вели беседу о перспектив-

ности проведённой нами работы. Меня очень вдохно-
вило на дальнейшее проведение исследований то, что 
полученные машиной расчёты полностью совпадали 
с тем, что предположил профессор Г. Д. Губин. Иными 
словами, наше исследование на  сто процентов под-
твердило его гипотезу о хронобиологическом течении 
процессов центральной гемодинамики. Как впослед-
ствии оказалось, наиболее благоприятным временем 
проведения ЛФК у травматологических больных яв-
ляется период от 12 до 14 часов.
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Tyumen State University, Tyumen, Russia
EMINENT RUSSIAN CHRONOBIOLOGIST, MENTOR AND TEACHER GENNADY GUBIN
The first issue of the Tyumen Chronomedical Journal (Journal of Chronomedicine), formerly Tyumen Medical Journal, the team 
of the Tyumen State Medical University and the Editorial Board dedicate to two remarkable Jubilees – the 90th anniversary of the 
founder of the Tyumen school of Chronobiology, one of the first researchers of biological rhythms in ontogenesis, the founder of the 
Department of Biology of the Tyumen Medical University, Gennady Gubin (b. 20.08.1928) and a very recent magnificent Jubilee, 
the 100th anniversary of Franz Halberg, one of the founders of modern chronomedicine (b. 5.07.1919).
Introducing the articles of the this first issue, most of which are devoted to the scientific heritage of these two outstanding scientists, 
one of the most fruitful former students of Gennady Gubin, today a prominent Tyumen scientist and biographer, author of mul-
ti-volume encyclopedias «Keeping grateful memory», Nikolai Yakovlevich Prokopiev shares his memories of the teacher.
Keywords: daily rhythm, history, chronobiology, circadian, Gubin Gennady, Tyumen, Institute, University.
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HONORING GENNADY GUBIN AND HIS LIFETIME ACHIEVEMENTS
Gennady Dmitrievich Gubin (Figure 1) will be remembered primarily for his work on the ontogeny of circadian rhythms, 
a task continued by his son, Denis Gennadyevich Gubin. The first author first met Gennady in 1989 at a meeting in Halle, 
GDR. This was a time when ambulatory blood pressure monitors became more readily available. Using this technology, work 
had started at our laboratory to map the circadian rhythm of blood pressure and heart rate in health from womb to tomb 
for the derivation of time-specified reference values qualified by gender and age [1-5]. This line of work was in complete 
alignment with Gennady Gubin’s interests [6-11]. Not only could we document gender differences and changes in mean 
value as a function of age, important changes in the circadian waveform also came to light: a damping of the circadian 
amplitude, an advance in phase, which also became more labile in the elderly, and a more prominent post-prandial dip. 
A decrease with age of the circadian amplitude of different hormones related to the circulation had also been documented 
[12-14].
Keywords: Gubin Gennady, chronobiology, chronomedicine, ontogenesis, aging, circadian rhythm, biography.
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Gennady Dmitrievich Gubin (Figure 1) will be 
remembered primarily for his work on the ontogeny of 
circadian rhythms, a task continued by his son, Denis 
Gennadyevich Gubin. The first author first met Gennady 
in 1989 at a meeting in Halle, GDR. This was a time 
when ambulatory blood pressure monitors became more 
readily available. Using this technology, work had started 
at our laboratory to map the circadian rhythm of blood 
pressure and heart rate in health from womb to tomb for 
the derivation of time-specified reference values qualified 
by gender and age [1-5]. This line of work was in complete 
alignment with Gennady Gubin’s interests [6-11]. Not 
only could we document gender differences and changes 
in mean value as a function of age, important changes in 
the circadian waveform also came to light: a damping of 
the circadian amplitude, an advance in phase, which also 
became more labile in the elderly, and a more prominent 
post-prandial dip. A decrease with age of the circadian 
amplitude of different hormones related to the circulation 
had also been documented [12-14].

Figure 1. Gennady Dmitrievich Gubin, born on August 20, 1928, 
in Tyumen, Siberia, Doctor of Medical Sciences, Professor, and 
Academician of the Russian Academy of Natural Sciences, was the 
founder of a new scientific direction for the study of chronobiological 
and chronomedical problems in developmental biology. He was 
a member of the Problem Commission of the Russian Academy 
of Medical Sciences on Chronobiology and Chronomedicine, 
and Head of the Department of Medical Biology and Genetics of 
Tyumen State Medical Academy

The word ontogeny comes from the Greek ὄν, on 
(gen. ὄντος, ontos), i. e., «being; that which is», and from 
the suffix -geny from the Greek -γένεια -geneia, which 
expresses the concept of «mode of production» (https://
en.wikipedia.org/wiki/Ontogeny). Ontogeny is the 
origination and development of an organism, usually 
from the time of fertilization of the egg to the organism’s 
mature form. The term is also used to refer to the study of 
the entirety of an organism’s lifespan. Ontogeny, defined 
as the developmental history of an organism within its 
own lifetime, is often contrasted with phylogeny, which 

refers to the evolutionary history of a species. While 
developmental (i. e., ontogenetic) processes can influence 
subsequent evolutionary (e. g., phylogenetic) processes, 
individual organisms develop (ontogeny), while species 
evolve (phylogeny). The term phylogeny derives from the 
two ancient greek words φῦλον (phûlon), meaning «race, 
lineage», and γένεσις (génesis), meaning «origin, source» 
(https://en.wikipedia.org/wiki/Phylogenetics). Evidence 
for phylogeny comes from paleontology, comparative 
anatomy, and DNA sequence analysis, all leading to a 
phylogenetic tree or tree of life, a diagram showing a 
pattern of ancestor/descendent relationships, which 
continues to be modified as new knowledge accumulates.

These two branches of study were once linked by the 
theory of recapitulation, also called the biogenetic law or 
embryological parallelism, often expressed using Ernst 
Haeckel’s phrase «ontogeny recapitulates phylogeny» 
(https://en.wikipedia.org/wiki/Ernst_Haeckel) . 
Historically, this hypothesis stated that the development 
of the embryo of an animal, from fertilization to gestation 
or hatching (ontogeny), goes through stages resembling 
or representing successive stages in the evolution of the 
animal’s remote ancestors (phylogeny). It was formulated 
in the 1820s by Etienne Serres, based on the work of Johann 
Friedrich Meckel. Whereas the theory of recapitulation 
has since been refuted, Haeckel’s concepts of heterochrony 
and heterotopy, the fact that changes in the timing and 
positioning within the body of aspects of embryonic 
development would change the shape of a descendant’s 
body compared to an ancestor’s, are two key principles of 
modern evolutionary developmental (evo-devo) biology 
[15, 16].

Gennady Gubin deserves credit for his added 
consideration of time in studying ontogeny, by his 
careful assessment of circadian rhythm characteristics 
in inferential statistical terms for determining how they 
change throughout the lifespan. In the light of our shared 
research interests, it was not surprising that arrangements 
were made for his son Denis to come to Minnesota to 
conduct his Ph.D. thesis. It was a great opportunity for our 
joined teams to extend work on circadian rhythms to other 
components of the chronome (broad time structures), 
now that around-the-clock blood pressure and heart 
rate records spanning a week or longer were available for 
analysis from newborns to centenarians [1-5]. The first 
question examined was to determine how ultradians and 
infradians (components with periods shorter than 20 
hours and longer than 28 hours) changed as a function of 
age. In view of the records’ length and sampling intervals, 
focus was placed on the weekly and half-weekly rhythms 
and on harmonic terms of the circadian variation.

In an observational study of 72 individuals 12 to 
106 years of age, the decreasing circadian amplitude 
of blood pressure with age was accompanied by an 
increase in infradian and ultradian prominence, notably 
of the weekly and half-weekly rhythms and the 3-hour 
component, Figure 2 [17, 18]. The day-to-day variability 
in circadian characteristics was also found to increase 
with age, indicated by an increase in the width of the 
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95% confi dence interval of the circadian period of blood 
pressure. A variance transposition from the circadian to 
the neighboring ultradian and infradian domains was 
found to characterize the elderly human blood pressure 
chronome, and was proposed to serve as a new, technically 
implementable biological, rather than chronological, 
gauge of human aging. Using the amplitude ratio of the 
circaseptan versus circadian components, the changes with 
age found in this transverse study were also documented 
longitudinally in a unique record of a clinically healthy 
man spanning several decades [19], Figure 3.

Figure 2. Multiseptan prominence of blood pressure at extremes of 
human lifespan. © Halberg Chronobiology Center

Th e week and half-week had been found to be very 
prominent early in extrauterine life, documented in 
hundreds of full-term and premature babies monitored 
in several cooperating centers worldwide, from Italy, 
Spain, the Czech Republic, Germany and Russia to Japan 
and Minnesota, where more recent studies on twins 
provided evidence for their partly endogenous nature 
[20]. A resurgence of circaseptan and circasemiseptan 
components in the elderly constitutes a novel feature 
of human aging. An understanding of the mechanisms 
underlying the formation of a collateral hierarchy of 
rhythms and the elucidation of the relative contributions of 

the basic genetic input and the modifying environmental 
factors requires chronome mapping throughout ontogeny, 
as begun with Gennady and Denis Gubin.

Figure 3. Longitudinal confi rmation of changes in the circaseptan-
to-circadian amplitude ratio of blood pressure previously observed 
transversely. Self-measurements from a clinically healthy man. © 
Halberg Chronobiology Center

Th e study of mechanisms underlying the biologic 
week and half week is overdue. Some about-weekly and 
half-weekly variations, just as circadians, refl ect direct or 
indirect human infl uences, but they need not be all viewed 
as mere technogenous or other societal artifacts. About-
weekly and half-weekly components have been found to 
characterize planetary and interplanetary magnetic fi eld 
disturbances [1], adding to the external factors that need 
to be specifi ed and considered in biomedicine. Initially, 
circaseptans and circasemiseptans may have been no 
more than resonances of living matter with cycles in their 
environment. But evidence for their partly endogenous 
nature also stems from their demonstration in early 
phylogeny in prokaryotic and eukaryotic unicells. In 
Euglena gracilis (Klebs), the circaseptan observed in cell 
division of the wild-type may become a circasemiseptan 
via mutation [21]. Likewise, in Acetabularia, the 
circaseptan observed in light transmission may become 
a circasemiseptan aft er enucleation [22]. Th ere is much 
further evidence for a partly built-in biologic week, found 
primarily in relation to growth and repair mechanisms 
[23]. In the rat, circaseptans were found to be prominently 
expressed in dentin accretion, a variable representing 
growth, even in the absence of a stimulus in continuous 
light under free-running conditions, and to remain 
prominent aft er lesioning of the suprachiasmatic nuclei 
[24]. A genetically anchored, environmentally resonant 
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biological week and half-week in vitro and in vivo 
intermodulate with other components of broader time 
structures to reveal rhythmic 3- or more-way feedsideward 
mechanisms in which, for mammals, melatonin plays the 
role of modulator via pituitary target gland and/or cellular 
interactions [25].

Figure 4. Th e transyear predominates over the calendar year at 
birth in the human circulation, whereas the opposite holds true 
during mid-adulthood. In the elderly, the transyear regains relative 
prominence over the calendar year. © Halberg Chronobiology 
Center

Just as circaseptan variations can be more prominent 
than circadian changes in certain variables and at certain 
ages, the relative prominence of non-photic components 
such as the transyear, with a period of about 1.3 years, 
can also be more prominent than the yearly changes 
from summer to winter. As in the case of changes in the 
relative prominence of circaseptans versus circadians in 
variables related to the circulation of human babies and 
in the elderly, the relative prominence of transyears versus 
the calendar year is much larger in early extrauterine life 
and in the elderly than in mid-adulthood [26] (Figure 4), 
perhaps because the former are less synchronized with 
their socioecological yearly cycles [27]. A similar course 
with ontogeny is thus found for both the circaseptan-to-
circadian and for the transyear-to-circannual amplitude 
ratios of human blood pressure and heart rate. Curiously, 
the transyear also overshadows the circannual variation 
in the case of oxygen evolution in Acetabularia [28], 
Figure 5. Ontogenetic and comparative studies may thus 
contribute as ontogenetic and phylogenetic memories to 
locating the sites and time course of life on earth by the 
sequences of integration of the rhythms into our genome, 
possibly revealed by their relative prominence in ontogeny 
and phylogeny [29].

Th e information to be gained from a systematic and 
comprehensive mapping of the ontogeny of broad time 
structures in biota and of the environment in which 
they evolved led to the project on the BIOsphere and the 
COSmos (BIOCOS), still ongoing [30]. Th is project was 
unanimously endorsed at a meeting called specifi cally 
for its discussion, in Moscow on June 30, 1997, under the 
aegis of and in the main building of the Russian Academy 

of Medical Sciences. It was then presented on July 1, 
1997, by invitation at a symposium on environmental 
adaptation, held in St. Petersburg, Russia, at the XXIII 
International Congress of the International Union of 
Physiological Sciences [31]. Th e aim of such a formalized 
international womb-to-tomb chronome initiative is 
the mapping of ubiquitous time structures in health 
and their alterations in disease, for the consideration 
of a new chronomedically validated trichotomy of 
«wellness’ (validated by euchronomes) versus «disease 
risk syndromes’ (catachronomes) versus «illness’
(dyschronomes). In the BIOCOS resolution, coordinated 
physiological and physical monitoring is advocated for 
reasons that are equally pertinent to the mainstream of 
health care [32-35] and to space research [36-39].

Figure 5. An about-yearly component is neither the sole nor the 
largest infrannual variation characterizing Acetabularia’s oxygen 
evolution*. © Halberg Chronobiology Center

Th e 1994 meeting of the Chronobiology and 
Chronomedicine Committee in Ekaterinburg, Russia, 
remains vivid in the fi rst author’s memory, where she met 
Gennady Gubin for the last time. It was on her birthday. He 
was there with Denis, with whom his legacy is kept alive 
and with whom cooperation continues to this day. To the 
association of cardiovascular disease risk with abnormal 
patterns of blood pressure and heart rate [40], following 
in his father’s footsteps, Denis is uncovering relationships 
between abnormal patterns of body temperature with 
progression toward non-insulin dependent diabetes 
mellitus [41] and with progressive retinal ganglion cell 
loss in primary open-angle glaucoma [42]. Now that a 
molecular basis has been uncovered as the foundation of 
the circadian system, work remains to be done to account 
for basic mechanisms underlying the many other rhythms 
that most likely have also entered our genetic makeup.
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ПОСВЯЩЕНИЕ ГЕННАДИЮ ГУБИНУ И ЕГО ТВОРЧЕСКОМУ НАСЛЕДИЮ
Геннадия Дмитриевича Губина (рис. 1) мировое научное сообщество будет помнить прежде всего за его работы 
в области исследований онтогенеза циркадианных ритмов, которую продолжает его сын, Денис Геннадьевич Гу-
бин. Первый автор (Жермен Корнелиссен) впервые встретилась с Геннадием в 1989 году на встрече в Галле, ГДР. 
Это было время, когда амбулаторные мониторы артериального давления стали более доступными. Используя 
эту технологию, в нашей лаборатории была начата работа по картированию циркадного ритма артериаль-
ного давления и частоты сердечных сокращений в здоровом состоянии от начала до конца жизни человека для 
получения зависимых от фактора времени референтных значений с учетом пола и возраста [1-5]. Это направ-
ление работы полностью соответствовало интересам Геннадия Губина [6-11]. Мы смогли не только зафикси-
ровать гендерные различия и динамику средних значения в зависимости от возраста, но и выявить ключевые 
возрастные особенности изменений циркадианной организации и структуры вариабельности: затухание цир-
кадной амплитуды, смещение фазы, которая также становится более лабильной у  пожилых людей, и  более 
выраженное дневное снижение артериального давления. Впоследствии было установлено снижение с возрастом 
циркадной амплитуды различных гормонов, взаимосвязанных с циркуляцией и гемодинамикой [12-14].
Ключевые слова: Губин Геннадий Дмитриевич, хронобиология, хрономедицина, онтогенез, старение, циркади-
анный ритм, биография.
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Многие врачи до  сих пор считают, что однократное измерение артериального давления дает достоверную 
информацию для принятия диагностического решения и, соответственно, назначения лечения. Однако уже 40 
лет назад, задолго до того, как амбулаторный мониторинг артериального давления стал рутинной практи-
кой, было признано, что такая стратегия по сути эквивалента подбрасыванию монеты и приводит к более 
чем 40% ложных диагностических заключений (Management Committee, Australian National Blood Pressure Study, 
1980). Сегодня мы знаем гораздо больше о природе вариабельности АД и о множестве факторов, которые суще-
ственно влияют на то, какие значения АД высвечиваются на экране (независимо от того, какое устройство 
врач или пациент будут использовать для измерения АД). Значительную роль играет как время суток (фаза 
суточного ритма), так и циклы ряда других частот, в частности 12-часовой и недельный. Кроме того, времен-
ной фактор сказывается не только на величине АД, но и на производных параметрах его вариабельности. Це-
лью настоящего мини-обзора является схематичное, но емкое представление, почему единичные измерения АД 
не только мало-информативны, но и нередко обманчивы. Представленная информация должна быть исполь-
зована прежде всего клиницистами широкого профиля, кардиологами, а также специалистами, вовлеченными 
в развитие технологий телемедицины и концепции персонализированной медицины.
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«One measurement can only tell  
you that you are still alive»

(Franz Halberg#) 

«По одному измерению можно узнать  
лишь то, что вы живы» 

(Франц Халберг#) 

#Данное высказывание принадлежит ученому, ко-
торый, пожалуй, знал о динамике артериального дав-
ления (АД) больше всех когда-либо живущих, – в те-
чение более чем 40 лет, с момента появления первых 
стационарных, а затем – амбулаторных мониторов, он 
скрупулезно исследовал многодневные и многолетние 
наблюдения АД, измеренного всеми существующими 
способами, к нему в центр стекались данные монито-
ринговых исследований со всего мира, в общей слож-
ности это десятки тысяч человек, в т. ч. с уникальны-
ми многолетними данными. Каждый из сотен ученых, 
посещавших лабораторию Халберга, обязательно но-
сил монитор. Сам  же он с  небольшими перерывами 
носил монитор более 25 лет, эти уникальные данные 
позволили получить представление о влиянии самых 
разнообразных факторов, включая многолетние ге-
окосмические циклы на  физиологию артериального 
давления. Обширная база данных наблюдений лабо-
ратория легла послужила основой для разработки ин-
новационных методологических подходов к  анализу 

вариабельности показателей сердечно-сосудистой си-
стемы и критериев ее нарушения (Vascular Variability 
Disorders, VVD), которые в  дальнейшем показали 
свою эффективность в прогнозировании сосудистых 
осложнений, в частности ишемических инсультов.

Многие врачи до сих пор считают, что однократное 
измерение артериального давления (АД) дает досто-
верную информацию для принятия диагностического 
решения и, соответственно, назначения лечения. Од-
нако уже 40 лет назад, задолго до того, как амбулатор-
ный мониторинг артериального давления стал рутин-
ной практикой, было признано, что такая стратегия 
по сути эквивалента подбрасыванию монеты и при-
водит к  более чем 40% ложных диагностических за-
ключений (Management Committee, Australian National 
Blood Pressure Study, 1980). Сегодня мы знаем гораздо 
больше о природе вариабельности АД и о множестве 
факторов, которые существенно влияют на то, какие 
значения АД высвечиваются на  экране (независимо 
от того, какое устройство врач или пациент будут ис-
пользовать для измерения АД). Значительную роль 
играет как время суток (фаза суточного ритма), так 
и циклы ряда других частот, в частности 12-часовойм 
и недельный. Кроме того, временной фактор сказыва-
ется не только на величине АД, но и на производных 
параметрах его вариабельности.

ПОЧЕМУ ЕДИНИЧНЫЕ ИЗМЕРЕНИЯ АД НЕ 
ТОЛЬКО МАЛО-ИНФОРМАТИВНЫ, НО И НЕРЕД-
КО ОБМАНЧИВЫ?
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Основная причина состоит в  том, что «нормаль-
ный» уровень АД – вариабельный физиологический 
параметр, который в  значительной мере зависит 
от множества факторов:

Относительно стабильные (линейные) персо-
нальные модификаторы:

Пол – у мужчин АД в среднем выше, в связи с гор-
мональными особенностями; однако уровень гормо-
нов динамически изменяется как в  течение суток *, 
так и с возрастом (Cappuccio et al., 2007; Cifkova et al., 
2008; Gubin et al., 2017, 2019; Li et al., 2019).

Рост – АД растет почти линейно в  зависимости 
от роста (Evans et al., 2017; Hosseini et al., 2015).

Масса тела, поверхность тела, ИМТ – АД в зна-
чительной мере возрастает в зависимости от площади 
поверхности тела, и том числе в пределах нормально-
го диапазона индекса массы тела, ИМТ (Evans et al., 
2017).

Возраст – в  связи с  возрастной динамикой пре-
жде всего периферического сопротивления сосудов 
(формула Пуазейля), АД склонно увеличиваться (Гу-
бин, 2000; Gubin et al., 1997, 2013). Кроме того, по не-
которым данным возрастные тренды систолического 
АД (САД) и диастолического АД (ДАД) гетерохронны 
– если САД достигает средневозрастного пика только 
в  возрасте около 80 лет, то  ДАД – уже в  50 лет; как 
следствие, пульсовое давление повышается после 50 
лет (Cornelissen et al., 1992, 1993). С возрастом также 
существенно изменяется структура вариабельности 
АД – снижение ночного АД становится менее выра-
женным, усиливается 12-часовой компонент, что со-
провождается более выраженным провалом дневных 
значений (что, однако, не обусловлено ни обеденным 
приемом пищи (обеденное снижение АД у пожилых 
наименьшее среди всех приемов пищи (Vloet et al., 
2003), ни сиестой (Cornelissen et al., 2008; Gubin et al., 
2013, 2016). Кроме того, в целом увеличивается хао-
тичность структуры вариабельности АД; АД в боль-
шей степени «скачет», однако эти скачки не связаны 
с активностью и покоем, а наблюдаются без очевид-
ных причин, что является проявлением экстра-цир-
кадианной диссеминации (Агаджанян и Губин, 2004; 
Губин, 2012; Gubin et al, 2001, 2013, 2016).

Этнические особенности – из-за индивидуально-
го генетического полиморфизм многоуровневых фак-
торов регуляции АД (Lackland, 2014; Brown, 2006).

Особенности микробиома – химические вещества, 
производимые кишечной и другой микробиотой, мо-
гут косвенно влиять на АД, включая влияние, которое 
может осуществляться через циркадный контроль 
АД (Al Khodor et al., 2017; Yan et al., 2017).

Динамические (нелинейные) модификаторы:
Сон – снижает АД, причем в  большей степени 

ДАД, чем САД (Gubin et al., 2017; Губин и др., 2018). 
Как недостаток (укорочение фазы), так и избыток (уд-
линение фазы) сна коррелируют с  повышением ри-
ска артериальной гипертензии (Grandner et al., 2018; 
Capuccio et al., 2007; Knutson et al., 2009; Makarem et 
al., 2019).

Время суток (циркадианный ритм) ЦР* – луч-
шей моделью нормального суточного паттерна АД 
не являются ни синусоида, ни тем более ступенчатая 
П-образная кривая. Однако последнюю для упроще-
ния чаще всего используют в  клинике для расчета 
профилей dipper / non-dipper / night-peaker. Класси-
ческий паттерн АД представляет собой бимодальную 
(двухпиковую кривую) с утренним подъемом, дневным 
надиром и вторым вечерним пиком. Причем, именно 
вечерний пик отражает структуру эндогенного (вну-
треннего) циркадного ритма АД. Утренний подъем 
является стресс-элементом, сопровождающим сим-
патоадреналовый механизм подготовки к пробужде-
нию и переход ото сна к бодрствованию. Т. е. его вели-
чина и время наступления будут зависеть от режима 
сна или необходимости просыпаться по будильнику 
(Губин и др., 2000, 2018; Hermida et al., 2018). По мень-
шей мере, пять отдельных критериев вытекающих 
из хронобиологического анализа суточной динамики 
АД: 1) недостаточное ночное снижение АД, 2) его из-
быточные скачки в течение дня, 3) рост нерегулярной 
вариабельности, 4) фазовые изменения циркадианно-
го ритма АД и 5) снижение амплитудно-фазовой со-
гласованности АД по отношению к сердечному ритму 
(ЧСС) могут выступать самостоятельными крите-
риями риска осложнений и  сосудистых катастроф 
(Cornelissen et al., 2013; Gubin et al., 2013).

Физическая активность и ее характер* – физиче-
ская активность в дневное время в большей степени 
влияет на САД, чем на ДАД (Губин и др., 2018; Gubin 
et al., 2017; Cornelissen et al., 2019). Одинаковый уро-
вень привычной спортивной физической нагрузки 
оказывает разное влияние а САД, ДАД и ЧСС, причем 
степень изменений имеет синусоидальный характер, 
подтверждённый косинор-анализом, однако фазовое 
положение суточного ритма данной зависимости для 
САД и ДАД вновь практически диаметрально разли-
чаются (Singh et al., 2013).

Количество потребляемой жидкости* – модули-
рует АД в  краткосрочной перспективе посредством 
повышения объема плазмы и  кровотока (МОК), 
в  долгосрочной – зависит от  почечной физиологии 
и биологических часов почек (Cornelissen et al., 2019).

Количество потребляемой соли* – реакция в виде 
повышения АД является типовой только среди об-
ладателей определенного набора генов (Sanada et al., 
2011; Elijovich et al., 2016; Hachiya et al., 2018; Choi et 
al., 2015). Более того, в зависимости не только от ко-
личества (Graudal, et al., 2014), но  и  от  времени по-
ступления соли в  организм, эффекты от  снижения 
поступления соли могут различаться вплоть до диа-
метрально противоположных, включая снижение АД 
при увеличении поступления соли (Cornelissen et al., 
2014).

Питание* – влияние данного фактора на  АД 
требует целенаправленных исследований и  может, 
подобно соли, зависеть от индивидуальных генети-
ческих особенностей (Stewart et al., 2019), возраста 
(Westenend et al., 1985; Stewart et al., 2019) количе-
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ства и состава пищи (Ahuja et al., 2009; Ndanuko et 
al., 2016; Fekete et al., 2018), в частности, содержания 
в ней глюкозы (Murai et al., 2017), белка (Altorf-van 
der Kuil et al., 2010) и все той же соли, а также време-
ни приема пищи (Vloet et al., 2003), срока, прошедше-
го после приема пищи (Fekete et al., 2018) и частоты 
приемов пищи (Kim et al., 2014). Вопреки распро-
страненному мнению, что прием пищи всегда сни-
жает АД (Murai et al., 2017), данная особенность мо-
жет зависеть от  исходного возрастного уровня АД 
(Westenend et al., 1985). Непосредственно после при-
ема пищи наиболее типичен краткосрочный подъем 
АД (Otsuka et al., 1990; Fekete et al., 2018), который 
уже в  течение 30 минут сменяется более выражен-
ным снижением АД (Fekete et al., 2018). Степень 
снижения при изокалорийном питании может быть 
разной в разное время. Управление только режимом 
питания может нормализовать АД в  долгосрочной 
перспективе (Ndanuko et al., 2016; Sutton et al., 2018; 
Cornelissen et al., 2019).

Свет* – модулирует АД в зависимости от време-
ни и  характера воздействия (через кожу или через 
орган зрения). Ультрафиолет и  солнечный свет при 
воздействии на все тело в дневное время – снижение 
АД за  счет модуляции уровня NO (Stern et al., 2018; 
Johnson et al., 2016), либо витамина D (Rostand et al., 
2016); Синий свет при воздействии через орган зре-
ния в  ночное время – повышение АД (Gubin et al., 
2017; Губин и  др., 2018), вероятно за  счет угнетения 
продукции эндогенного мелатонина (Gubin et al., 
2019).

Темнота (мелатонин как химический медиатор 
темноты) * – в темноте АД (прежде всего САД) сни-
жается даже при депривации сна (Gubin et al., 2017; Гу-
бин и др., 2018). Мелатонин обладает существенным 
гипотензивным эффектом (Scheer et al., 2004, Cagnacci 
et al., 2005), который также зависит от времени суток 
(Gubin et al., 2013; 2016; Губин и др., 2018).

Температура внешней среды* – модулируют АД 
по  принципам адаптации к  низким и  высоким тем-
пературам, низкие температуры как правило имеют 
прессорный эффект (Wang et al., 2017; Huang et al., 
2019). Сезонные изменения температуры могут ока-
зывать более существенное влияние на  амплитуду 
циркадианного фенотипа АД, нежели на его средний 
уровень (Watanabe et al., 2017).

Эмоции* – модулируют АД в  зависимости от  их 
характера (James et al., 1986; Herrmann-Lingen et al., 
2018). Значение психологического и эмоционального 
фактора заслуживает целенаправленного и углублен-
ного изучения, так как по  некоторым данным этот 
фактор может по своему влиянию на АД превышать 
действие большинства других факторов (Halberg et 
al., 2010).

Звук (шум)* – модулирует АД в  зависимости 
от  времени суток и  характера воздействия (Rizk et 
al., 2016; Basinou et al., 2017), причем музыка оказы-
вает понижающий АД эффект в  отличие от  шума 
(do  Amaral et al., 2016). Кроме того, характер влия-

ния музыки на  АД существенно различается в  за-
висимости от  времени суток и  циркадианной фазы 
(Cornelissen et al., 2012).

Плотность рецепторов сердца и  сосудов 
(в т. ч. адренорецепторов)* – лица с высокой плотно-
стью реагируют повышением АД на стрессовые фак-
торы быстро и сильно (Ayada et al., 2015; Yiallouris et 
al., 2019), являясь классической категорией феномена 
белого халата (Cengiz et al., 2015).

Электромагнитные и  геокосмические факто-
ры* – модулируют АД в зависимости от их характера 
(Braune et al., 1998; Halberg et al., 2004, 2012).

Все обозначенные * факторы, в  свою очередь, бу-
дут оказывать неравнозначный эффект в зависимо-
сти от циркадного ритма (ЦР).

Кроме того, помимо перечисленного выше, су-
ществуют комплексные внутренние физиологиче-
ские и биохимические факторы регуляции суточной 
динамики АД (Губин и  др., 2000; Smolensky et al., 
2007). Наконец, характер суточной (Otsuka et al., 1997; 
Cornelissen et al., 2005, 2007, 2008; Halberg et al., 2013; 
Hermida et al., 2013, 2017, 2018), а  также недельной 
(Gubin et al., 1997; Губин, 2000, 2002) динамики АД 
имеет значение для прогнозирования рисков сердеч-
но-сосудистых катастроф.

Принципиально важные мнимые парадоксы: 
1. Аномальный суточный паттерн АД является кри-

терием риска сердечно-сосудистых катастроф 
даже при отсутствии повышения средних и разо-
вых значений АД (Otsuka et al., 1997; Cornelissen et 
al., 2007, 2008; Halberg et al., 2012, 2013, Hermida et 
al., 2013, 2017, 2018).

2. Высокое среднедневное АД и  эпизодические по-
вышения дневных значений АД в  некоторых 
исследованиях не  повлияли на  риск катастроф 
и, по  сути, не  являлись патологией (Garrison et 
al., 2017; Hermida et al., 2018), в то время как АД 
во  время сна (не  путать с  «ночным»), вероятно, 
является наиболее ценным и  чувствительным 
среди всех известных на сегодняшний день кри-
териев анализа АД (Hermida et al., 2018) в  плане 
оценки рисков катастроф (однако, это если толь-
ко выбирать лишь один критерий). Хальберг 
и его коллеги использовали метод кумулятивной 
суммы факторов, CUSUM, для определения эф-
фективности лечения. Эти подходы, несомненно, 
требуют дальнейших многоцентровых клиниче-
ских исследований на  различных популяциях, 
чтобы подтвердить их потенциальную ценность 
как для профилактики, так и лечения (Hristova et 
al., 2015).
Выводы и  научно-практические перспективы. 

Для адекватного понимания «нормы» и «патологии» 
как при осуществлении мониторинговых наблюде-
ний АД или проектов, направленных на самонаблю-
дения АД, равно как и в проектах по телемедицине, 
необходимо учитывать совокупность перечисленных 
выше факторов.
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FACTORS THAT MUST BE CONSIDERED WHILE SOLVING THE PROBLEM OF ADEQUATE 
CONTROL OF BLOOD PRESSURE
Many physicians still believe that single blood pressure (BP) measurements provide reliable information for diagnostic purposes 
and treatment decisions. However, already 40 years ago, long before ambulatory BP monitoring became available, it was recog-
nized that such strategy is nearly equal to flipping a coin and may end up in over 40% of false diagnostic conclusions (Management 
Committee, Australian National Blood Pressure Study, 1980). Today we know much more about BP variability (BPV). Plenty of 
factors heavily influence BP (irrespective of the device doctors or patients are using to measure BP). Not only are BP values in-
fluenced at the time of measurement, BPV and circadian characteristics of BP have also been shown to be affected. A significant 
role is played not just by time of the day (circadian phase and amplitude) but also by rhythms of some other frequencies, for ex-
ample, 12-hour and about-week. In addition, timing determines not only how high or low blood pressure is at this very moment, 
but also the derivative parameters of its variability. The purpose of this mini review is to give a schematic but dense idea of why 
single measurements of blood pressure are not only informative, but often misleading. The presented information should be used 
primarily by general clinicians, cardiologists, as well as specialists involved in the development of telemedicine technologies and 
the concept of personalized medicine.
Keywords: Franz Halberg, blood pressure, variability, hypertension, circadian rhythm, diagnosis, chronotherapy, personalized 
medicine, telemedicine
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ХРОНОДИАГНОСТИКА И ХРОНОТЕРАПИЯ –  
ОСНОВА ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ МЕДИЦИНЫ
В современных реалиях игнорирование фактора времени при диагностике и лечении заболеваний становится 
анахронизмом. Большинство функционально важных генов проявляет циркадную (околосуточную) ритмич-
ность на всех этапах экспрессии. Как следствие существование выраженной суточной динамики большинства 
клинических показателей означает одно – незнание, или непонимание закономерностей суточной динамики 
неизбежно будет приводить к неверной интерпретации результатов и высокой частоте ошибок диагностики. 
Кроме того, динамика физиологических показателей при развитии патологии изменяется, в различной сте-
пени утрачивая свою регулярность. Особый интерес для развития методов хронодиагностики представляют 
исследования амплитудно-фазовых параметров циркадного ритма. 
С другой стороны, время назначения препарата или иного терапевтического, либо профилактического воздей-
ствия может критически влиять на  его результат. Определяющими условиями для трансляции фундамен-
тальных знаний хронобиологии в  практическое здравоохранение (хрономедицину) являются: 1). Разработка 
универсальных критериев методологии сбора, анализа и интерпретации результатов динамических наблю-
дений и 2). Разработка простого, но точного метода оценки фазы биологических часов (фазы эндогенного цир-
кадного ритма). В данной работе проведен сравнительный анализ существующих методов оценки фазы цир-
кадианного ритма и рассмотрены перспективы реализации тактики персонализированной хронодиагностики 
и хронотерапии.
Ключевые слова: суточный ритм, циркадианный, циркадный, биологические часы, диагностика, терапия, пер-
сонализированная медицина, хронотип, фаза, амплитуда, циркадный фенотип, синхронизация, десинхроноз.
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Введение. Именно несопоставимость исследова-
тельских данных, получаемых в разное время суток, 
можно сказать случайно привела в  хронобиологию 
Франца Халберга (Halberg et al., 1950, 1960, 2003) 
и  Геннадия Губина (Gubin, 1959, 1968; Gubin et al., 
1968). Они столкнулись с феноменом циркадианного 
ритма (ЦР) еще в 50-е годы, до официального «рожде-
ния» хронобиологии как науки после знаменательно-
го симпозиума по биологическим часам в Cold Spring 
Harbor в 1960 г.

Сегодня игнорирование фактора времени при ди-
агностике и лечении заболеваний без преувеличения 
становится анахронизмом (каламбур не  был умыш-
лен). Большинство функциональных генов проявляет 
ЦР на  этапах экспрессии, причем ритмические про-
цессы свойственны прежде всего наиболее консерва-
тивным генам, имеющим экспрессию в  разных тка-
нях и  присущих разным живым существам (Губин, 
2013; Zhang et al., 2014; Mure et al., 2018; Panda, 2019; 
Takahashi, 2014). Для других генов ЦР специфичен для 
отдельных тканей и органов. В целом же у приматов 
циркадную ритмичность проявляют более 80% коди-
рующих белок генов (Mure et al., 2018). Кроме того, 
суточному ритму следуют наши чувства и эмоции – 
всего 73 психометрических показателя, измеренных 
по  данным активности в  Твиттере (Dzogang et al., 
2018), что явилось убедительным доказательством, 
что наша психология и  даже язык также значитель-
но меняются в течение 24 часов, отражая изменения 
в наших интересах, восприятии проблем и лежащих 
в  их основе когнитивных и  эмоциональных процес-
сов. Однако, такая циклическая динамика законо-
мерна и  связана с  фундаментальными, процессами, 
отражающими ЦР нервной деятельности и  гормо-
нального фона.

Наличие выраженной суточной динамики кли-
нических показателей означает одно – незнание, или 
непонимание закономерностей этой динамики и  ЦР 
неизбежно будет приводить к неверной интерпрета-
ции результатов и  высокой частоте ошибок диагно-
стики. Кроме того, во  многих случаях наибольшую 
диагностическую и прогностическую ценность пред-
ставляют ночные значения физиологических показа-
телей (Purnell et al., 2018; Hermida et al., 2017; Gubin 
et al., 2017b; Mure et al., 2018), либо характер их изме-
нения в ночные часы или в течение фазы сна – зача-
стую эти понятия отнюдь не синонимичны (Hermida 
et al., 2013, 2017, 2018). Подобные изменения не могут 
быть обнаружены без внедрения мониторингового 
наблюдения, основанного на  методически обосно-
ванной стратегии и  хронобиологически грамотной 
интерпретации полученных результатов. Такие новые 
методологические подходы, в основе которых лежит 
стратегический учет фактора времени могут быть 
определены как хронодиагностика.

С другой стороны, время назначения препарата 
или иного терапевтического, либо профилактиче-
ского воздействия может критически влиять на  его 
результат, что подводит нас к необходимости форму-

лировки цели и задач хронотерапии, а также рассмо-
трению объективных препятствий к ее повсеместно-
му внедрению.

Однако, прежде чем перейти к  предметному об-
суждению методологии хронодиагностики и  хро-
нотерапии, представляется необходимым сначала 
вкратце рассмотреть фундаментальные принципы 
методологии сбора и анализа информации о структу-
ре вариабельности биологических показателей в нор-
ме и закономерностях ее изменений при патологии.

Сбор и  анализ данных. Хроном. Хронодизайн. 
Микроскопия времени.

Классическим способом изучения временной 
организации являются длительные наблюдения 
(временные ряды), или базы данных динамических 
наблюдений (БДДН). Для того чтобы результаты, по-
лученные разными исследователями или клиниками, 
были сопоставимы для сравнения, важнейшим мето-
дологическим условием является унифицированный 
хронодизайн. Под хронодизайном следует понимать 
единые, стандартизованные требования к  продол-
жительности мониторинга или взятия образцов (пе-
риод наблюдения, Т) и  к  интервалам между после-
довательными измерениями (∆t). Математический 
и  статистический анализ данных позволяет обнару-
жить закономерные изменения, которые могут ка-
заться неочевидными для неспециалиста в хронобио-
логии или в анализе временных рядов. Франц Халберг 
был одним из первых, кто внедрил такой подход и ча-
сто называл его «микроскопией времени».

При анализе баз данных динамических наблюде-
ний (БДДН) с помощью математических методов ис-
следуется структура хронома: ритмы разных частот, 
тренды и область шумов (Halberg et al., 2000, 2003).

Ритмы  – регулярные количественные и  взаи-
мосвязанные с  ними качественные колебания пока-
зателей жизнедеятельности. Простейшей моделью 
является синусоида (однако, некоторые ритмы име-
ют структуру отличную от  синусоиды, а  во  многих 
случаях временной ряд лучше описывается при вне-
сении дополнительных гармоник, например при до-
бавлении 12- и (или) 8-часового компонента к 24-ча-
совому. В частных случаях может быть использовано 
и классическое преобразование Фурье (любое слож-
ное периодическое негармоническое колебание мож-
но представить в виде суммы простых гармонических 
колебаний).

Тренды – линейные изменения показателей жиз-
недеятельности, описываемые простым линейным 
уравнением y = ax + b. Например, возрастные и адап-
тационные процессы.

Шумы  – нерегулярные, трудно прогнозируемые 
элементы структуры вариабельности (детерминисти-
ческий и недетерминистический хаос).

В связи с  повсеместностью и  закономерным ха-
рактером изменений, именно ритмы представляют 
собой предмет особого интереса хронобиологов как 
с  фундаментальной, так и  с  клинической точки зре-
ния.
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Ритмы могут иметь различную природу: быть 
активными (эндогенными) или пассивными (экзо-
генными). Природа 4-х ритмов с  доказанной эндо-
генностью (околосуточных (циркадианных), око-
ло-месячных (циркатригинтанных), около-годовых 
(цирканнуальных), а  для обитателей литоральных 
зон также  – приливно-отливных (циркатидальных) 
является эволюционно-обоснованной и  обусловлена 
стабильными геокосмическими циклами (Reinberg et 
al., 2016). Значительный интерес представляют также 
около-недельные (циркасептанные) ритмы, которые 
также могут иметь частично эндогенную природу (Гу-
бин, 2015; Reinberg et al., 2017). С практической точки 
первостепенно значение циркадианных ритмов (ЦР), 
клиническому значению которых и  посвящена дан-
ная работа.

Эндогенный и экзогенный компоненты цирка-
дианной ритмичности.

Эндогенные ритмы по определению сохраняются 
вне зависимости от условий внешней среды. В то же 
время, многим параметрам окружающей среды (на-
пример, таким как освещенность, температура, влаж-
ность, наличие пищи) присуща ритмичность с  τ ~ 
24 часа и  именно они могут синхронизировать, или 
«захватывать» (от англ. entrainment) ЦР. Такие факто-
ры, которым в природе свойственна около24-часовая 
периодичность, могут при определенных условиях 
выступать в качестве синхронизаторов, или «водите-
лей ритма» (нем. Zeitgeber), определяющих фазу ЦР. 
Циркадианная система организма может быть син-
хронизирована только по отношению к циклическим 
факторам, действующим в  пределах циркадианного 
диапазона, т. е. с  внутренним периодом, τ ~ 24 ± 4 ч 
(Dibner et al., 2010). В  противном случае фаза рит-
ма закономерно изменится, а τ приобретет характер 
свободно-текущего, т. е. не равного 24 часам. Однако, 
важно понимать, что принципиальным синхрониза-
тором ЦР, определяющим ее исходные фазовые пара-
метры, является световой, или фотопериодический 
фактор (Dibner et al., 2010; Golombek and Rosenstein, 
2010). Эндогенный период ЦР, τ является стабильным 
параметром входного тактового сигнала, который 
характеризуется свойством температурной компен-
сации, т. е. мало зависит от значительных колебаний 
температурных условий (Barrett and Takahashi, 1995). 
Для каждого индивидуума собственный τ индивидуа-
лен и обусловлен полиморфизмом ключевых часовых 
генов (core clock genes, CG) и некоторых подконтроль-
ным им генов (clock controlled genes, ccg).

Любая клетка  – от  архебактерий до  млекопита-
ющих  – представляет собой осциллятор, в  котором 
присутствуют необходимые элементы, определяю-
щие молекулярно-генетические механизмы биологи-
ческих часов (БЧ), рис. 1. Генетически клеточные БЧ 
весьма консервативны на разных уровнях организа-
ции живого и  имеют общие эволюционные предпо-
сылки (Partch et al., 2014; Takahashi, 2017). Оптималь-
ная синхронизация клеточных БЧ подразумевает 
фазовую подстройку и  согласование фундаменталь-

ных ЦР метаболизма (соотношения фаз ассимиля-
ции и  диссимиляции), контролируемого авто-ос-
цилляторами экспрессии ключевых генов БЧ (Губин, 
2013; Eckel-Mahan, 2013; Takahashi, 2017; Dibner, 2010; 
Millius and Ueda, 2017) и  баланса окислительно-вос-
становительных реакций (Edgar et al., 2012). Интерес-
ной особенностью суточной динамики экспрессии 
ключевых часовых генов (CG: Bmal, Per 1,2,3, Cry 1,2) 
является способность сохранять одинаковые фазовые 
отношения в клетках разных тканей и органов, тогда 
как фазовые особенности ритмов экспрессии других 
(не часовых) генов в клетках разных тканей и органов 
могут различаться (Zhang et al., 2014; Mure et al., 2018). 
Более подробно молекулярно-генетические механиз-
мы клеточных биологических часов и механизмы их 
согласования с внешними источниками света рассмо-
трены во  многих публикациях и, в  частности, в  на-
ших предыдущих работах (Губин, 2013).

Рисунок 1. Две основные петли отрицательной обратной связи 
биологических часов клетки (по Губин, 2013)

Существование ЦР у  архебактерий, прокариот 
и лишенных ядер эритроцитов объясняется наличием 
дополнительного автономного осциллятора, управ-
ляемого универсальной антиоксидантной фермент-
ной системой пероксиредоксинов (Edgar et al., 2012). 
Связующим звеном между ЦР экспрессии генов и ЦР 
окислительно-восстановительных процессов, вероят-
но, служит автономный осциллятор суточной дина-
мики/биодоступности внутриклеточных ионов Mg2+ 
(Feeney et al., 2016). Являясь необходимым кофакто-
ром АТФ, Mg2+ определяет суточную динамику энер-
гетического обмена клетки.

В сложных многоклеточных системах возраста-
ет значение внутренней координации ритмических 
процессов между отдельными клетками и  возникает 
необходимость в  центральном осцилляторе и  ста-
новлении циркадианной системы. В настоящее время 
большинством ученых поддерживается концепция 
мультиосцилляторной модели регуляции циркадиан-
ной системы млекопитающих с  центральным осцил-
лятором в  супрахиазматических ядрах гипоталамуса 
(СХЯ) и главным гуморальным модулятором – эпифи-
зом, осуществляющим свою хронобиотическую функ-
цию посредством «гормона ночи» мелатонина. Однако 
периферические механизмы регуляции ЦР в  органах 
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и  тканях заслуженно привлекают к  себе возрастаю-
щее внимание (Губин, 2013; Albrecht, 2012; Husse et al., 
2015; Millius and Ueda, 2017; Takhashi, 2017). Последние 
данные предполагают, что циркадная система сочета-
ет в зависимости от обстоятельств и характера адап-
тации принципы «централизованной» и «федератив-
ной» систем управления (Husse et al., 2015).

Периферические часы синхронизируются тремя 
основными способами: 1) напрямую посредством 
нервных и гормональных сигналов (контролируемых 
СХЯ)  – здесь ключевая роль принадлежит свету; 2) 
пищей; и 3) температурой тела (Gnocchi et al., 2015). 
Кроме того, циркадная координация температуры 
посредством изменения метаболизма и  тонуса сосу-
дов тесно взаимосвязана с  регуляцией сна (Weinert 
and Gubin, 2018; Harding et al., 2019).

Далее изложены в виде тезисов ключевые хроно-
биологические принципы, которые необходимы для 
понимания концепции хронодиагностики и  страте-
гии хронотерапии.

* Циркадианный фенотип (ЦФТ) – совокупность 
индивидуальных особенностей амплитудно-фазовых 
параметров ЦР (в т. ч. показателей, которые оценива-
ются в  клинике с  целью диагностики заболеваний), 
обладающих разной зависимостью от режима сна, эк-
зогенных факторов и разной степенью устойчивости 
к факторам десинхронизации.

* Важнейшими параметрами ЦФТ являются: пе-
риод (τ), фаза (φ), амплитуда (А) и средний уровень 
(МЕЗОР). Период и фаза являются взаимосвязанны-
ми показателями.

* Эндогенный циркадный период τ является ста-
бильным параметром, который продиктован видо-
специфическим и  индивидуальным генетическим 
полиморфизмом.

* Фаза ЦФТ – переменный параметр (из-за факто-
ров внешнего и внутреннего происхождения), кото-
рый способен изменять также и величину амплитуды 
наблюдаемых ритмов ЦФТ

* Фаза маркерных ЦР (ЦР  часовых генов, тем-
пературы, мелатонина) модулируется немногочис-
ленными факторами (прежде всего, световым) и как 
правило остается стабильной в  повседневных усло-
виях. Внутренние фазы других ЦР (например, всего 
многообразия клинически значимых функций), ЦФТ, 
напротив, модулируются разнообразными фактора-
ми (питание, активность, температура и др.) и могут 
являться специфическими для определенных систем, 
органов и тканей.

* Амплитуда ритмов ЦФТ клинического показате-
ля предопределяется фазовой стабильностью ритмов 
влияющих на данный показатель функций. Факторы, 
способные влиять на фазу ЦР при утрате фазовой со-
гласованности (circadian misalignment) способны тем 
самым снижать циркадные амплитуды и таким обра-
зом провоцировать развитие эпизодического или ста-
бильного внутреннего десинхроноза.

Фаза и структура ЦФТ (амплитуда, спектральный 
состав: фрагментация, доля гармоник более высокой 

частоты, например, ультрадианных) существенно 
варьируют между разными клиническими показате-
лями и  изменяются при изменении состояния здо-
ровья. Снижение в  структуре вариабельности доли 
ЦР сопровождается абсолютным, либо относитель-
ным приростом колебаний смежных частот, которые 
не имеют четких фазовых закономерностей. Такое из-
менение структуры вариабельности ЦФТ от более ре-
гулярного к более хаотичному (экстра-циркадианная 
диссеминация) является одним из  универсальных 
проявлений десинхроноза, ДС (Губин, 2013; Gubin et 
al., 2013).

Задача разработки нормативов для фазы и ампли-
туды ЦР (ЦФТ) входит в  число основных стратегий 
персонализированной диагностики и лечения заболе-
ваний.

Хронодиагностика.
Итак, почти все физиологические показатели, 

в  т. ч.  широко используемые в  клинике для диагно-
стики заболеваний имеют циркадианный ритм. Для 
разных показателей структура ритма (амплитуда, 
воспроизводимость ритма, стабильность фазы) мо-
жет значительно варьировать, причем характер этих 
вариаций часто зависит от  состояния здоровья. Ре-
гулярность и предсказуемость характерны лишь для 
условной нормы и, как правило, нарушаются при 
развитии патологии. Нарушения амплитудно-фа-
зовых параметров (выход за  пределы референтных 
нормативов) может носить характер транзиторной 
десинхронизации (физиологический ДС), либо сохра-
няться длительно. Во втором случае изменения могут 
рассматриваться как хронопатология, или патологи-
ческий ДС.

Основной причиной различий в  степени выра-
женности ритма (амплитуда) и  стабильности струк-
туры ритма (фазы ЦР) является разная доля эндоген-
ного и экзогенного компонентов в формировании их 
ЦФТ. Кроме того, разные показатели могут иметь раз-
ную зависимость ото сна и уровня активности.

Так, примером трех высокоамплитудных ЦФТ 
с  разной степенью зависимости ото сна могут слу-
жить ритмы кортизола, тиреотропного гормона (ТТГ) 
и пролактина (van Cauter and Speigel, 1999), рис. 2. Все 
эти показатели имеют настолько выраженный ЦР, что 
значения, полученные в разное время суток, различа-
ются не менее чем на 200-300% (в 2-3 раза). Однако, 
кортизол имеет стабильную среднюю величину и ста-
бильное положение фазы, которые практически не за-
висят ото сна (sleep independent circadian phenotype 
CPT, or «sleep impact grade 0» S0-CPT), ЦФТ типа 0 
(независим от режима сна). Ритм ТТГ сохраняет фа-
зовое положение, но его средний уровень существен-
но модулируется сном (снижается во  время сна) и, 
напротив, повышается на фоне депривации сна (sleep 
dependent CPT, sleep impact grade 1; S1-CPT), ЦФТ тип 
1 (умеренная зависимость от режима сна) – уровневая, 
в большей мере, чем фазовая зависимость. Наконец, 
пролактин имеет как уровневую, так и  фазовую за-
висимость от режима сна (sleep dependent CPT; grade 
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2, S2-CPT), ЦФТ тип 2 (уровневая и фазовая зависи-
мость от режима сна). Целесообразно также выделить 
еще один вариант – ЦФТ тип D (ритмы, находящиеся 
в первостепенной зависимости от режима питания); 
Diet dependent CPT, Dd-CPT. Среди биохимических 
показателей другими примерами ЦФТ типа 0 являют-
ся мелатонин, АКТГ; ЦФТ типа 1 – лептин, триглице-
риды, а также ключевой гормон, регулирующий мета-
болизм железа, гепцидин, имеющий выраженный ЦР 
дневного типа с минимальными значениями ранним 
утром и максимальным уровнем вечером (Troutt et al., 
2019); примерами ЦФТ типа 2 служат гонадотропный 
гормон, гормон роста и др. Следует предполагать, что 
большинство ЦФТ, характеризующих липидый об-
мен, могут быть отнесены к  ЦФТ типа 0 или 1. Так, 
с помощью метаболического подхода (Dallman et al., 
2012) было продемонстрировано, что у человека око-

ло 15% всех метаболитов с  малой мо-
лекулярной массой имеют циркадные 
колебания и  среди них более 75% со-
ставляют липиды, в основном жирные 
кислоты. Из  этой работы выяснилось, 
что эндогенные циркадные часы явля-
ются основным регулятором колеба-
ний липидного профиля плазмы, так 
как изменения в  графике сна или пи-
тания не повлияли существенно на их 
динамику (Dallman et al., 2012).

Из сказанного выше следует важ-
нейший практический вывод: выход 
клинического показателя за  пределы 
нормативного коридора не  всегда от-
ражает патологический процесс. Пре-
жде всего следует исключить возмож-
ность фазового сдвига ЦФТ, связанную 
с  особенностями режима сна, либо 
хронотипа. Чем выше амплитуда ЦФТ 
присущего данному клиническому по-
казателю, тем менее выраженные фа-
зовые сдвиги радикально меняют по-
ложение вещей. Выход  же показателя 
за пределы норматива в рамках стати-
стической погрешности 5-10% во мно-
гих случаях может объясняться лишь 
изменениями режима сна в  пределах 
60-90 минут. Однако, даже если фаза 
ритма не имеет выраженной зависимо-
сти от режима сна, важную роль могут 
сыграть индивидуальные особенности 
хронотипа  – например, результаты 
анализов в 8 часов утра для типичной 
«совы» являются проведенным слиш-
ком рано, а для жаворонка – слишком 
поздно для их сопоставления со «сред-
ними по  больнице», где основной ре-
ферентный контингент это «голуби» 
(представители промежуточного, наи-
более распространенного типа).

Заслуживают внимания также 
ритмических процессы более высокой частоты (уль-
традианные, например 12-часовые) (Bourguignon et 
al., 2012; Brancaccio et al., 2017; Goh et al., 2019; Grant 
et al., 2018; van der Veen and Gerkema, 2017; Walker et 
al., 2010; Wu et al., 2018; Zavala et al., 2019; Zhu B. et 
al., 2017, 2018; Агаджанян и Губин, 2004, Губин, 2013) 
и  более низкой частоты (инфрадианные, например 
около-недельные (Gubin et al., 1997; Губин, 2016). На-
пример, существуют данные, что нарушение скорее 
ультрадианных, нежели циркадных ритмов кортизо-
ла обусловливают патофизиологию нарушений сна 
(Kalafatakis et al., 2018; Vargas et al., 2018).

Хронодиагностика может быть основана на двух 
принципиально разных подходах:
1. анализ однократного измерения с  поправкой 

на  индивидуальные особенности амплитуды 
и фазы ЦФТ и

 

 

Циркадный фенотип 
(ЦФТ) типа 0 на примере 
ритма кортизола, 
(средний уровень и фаза 
ритма практически не 
зависят от режима сна) 

 

 

Циркадный фенотип 
(ЦФТ) типа 1 на примере 
ритма тиреотропного 
гормона (ТТГ) (сон 
модулирует средний 
уровень показателя – 
повышает ТТГ, не 
оказывая значимого 
влияния на фазу ритма) 

 

 

Циркадный фенотип 
(ЦФТ) типа 2 на примере 
ритма пролактина 
(режим сна оказывает 
выраженное влияние как 
на фазу, так и на 
средний уровень 
показателя) 

 

              обычный     ночной        депривация             дневной 
               режим                    сон           ночного сна             сон 
 

Рисунок 2. Примеры трех высокоамплитудных циркадных фенотипов показа-
телей, широко используемых в  повседневной клинической практике для диа-
гностики заболеваний. Все данные ритмы имеют эндогенную природу, однако 
в разной степени зависят от режима сна (приведены графики на основе данных 
по van Cauter and Speigel, 1999). Примечание: результаты исследований на муж-
чинах в течение последовательных 53 часов, начиная с 18:00 часов. Кроме цир-
кадианного ритма, в  гормональной динамике, очевидно, присутствуют и уль-
традианные (высокочастотные) гармоники, которые также имеют клиническое 
значение (подробности в тексте)
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2. анализ существующей хронопатологии на  осно-
ве разработанных согласно единым стандартам 
референтных нормативов, прежде всего для ам-
плитуд и фаз клинически наиболее важных пока-
зателей, для которых документировано существо-
вание ЦР.
Второй подход более трудоемок и  требует соз-

дания специализированного банка данных для на-
блюдений ЦР клинически значимых показателей, 
который мог бы быть положен в основу нормативов 
для амплитуд и фаз ЦР, определяющих их референт-
ный диапазон. Первый подход может быть внедрен 
в  клинику уже в  ближайшее время и  требует лишь 
специального алгоритма, учитывающего амплитуд-
но-фазовые параметры ЦР клинически значимых по-
казателей, которые для некоторых показателей суще-
ствуют уже сегодня.

Рассмотрим на  конкретных примерах стратегию 
внедрения первого подхода. Выраженность амплиту-
ды ЦФТ клинического показателя значительно влияет 
на погрешность его оценки при исследовании образ-
ца, взятого только один раз. Например, если ампли-
туда показателя составляет 240% (а для многих гор-
монов она может быть и  существенно выше, рис.2), 
то каждый сдвиг фазы ритма на 1 час соответствует 
примерно 10%-ному росту погрешности измерений. 
Кроме того, сон, либо его депривация, могут значи-
тельно модифицировать уровень того или иного кли-
нического показателя, измеренного в данный момент 
времени. Таким образом, индивидуальные особенно-
сти хронотипа и фазы сна значительно влияют на по-
лучаемые в данный момент времени значения. Фазо-
вый сдвиг 3-4 часа (который вполне распространен 
даже внутри популяции средних хронотипов, «голу-
бей») может являться причиной отклонения получен-
ного значения более чем на 1/3 по сравнению с рефе-
рентным нормативом. Соответственно, для крайних 
хронотипов (типичных сов и жаворонков) такие от-
клонения часто могут превышать 50% (т. е. изменения 
показателя от контрольного норматива может состав-
лять 1,5 раза и  более). Для иллюстрации описанной 
выше ситуации вновь можно использовать данные, 
представленные на рисунке 2. Так, человек, вставший 
пораньше специально для сдачи анализов, может за-
тем получить на руки результаты, в которых уровень 
ТТГ будет значительно завышен, а  кортизол и  про-
лактин, напротив существенно занижены. Данные 
могут быть изменены почти в  2 раза по  сравнению 
с  «типовыми» результатами того  же самого челове-
ка в обычные дни, только лишь по причине влияния 
фактора сна и особенностей его хронотипа, которые 
сегодня специалистами вовсе не учитываются. Такая 
погрешность, конечно  же, не  является приемлемой 
для современной диагностики и  требует разработки 
решений для ее коррекции. Ключевой для таких ре-
шений здесь вновь является достоверная информа-
ция о положении фазы внутренних часов (ЦР).

Краткая характеристика существующих методов 
оценки фазы маркерных ЦР приведена в таблице 1.

Таблица 1
Краткий сравнительный анализ методов оценки 

фазы циркадных ритмов
Метод Достоинства (+) Недостатки (-)

Хронотип (те-
сты Остберга, 
Мюнхенский 
тест)

Простота и до-
ступность,
Быстрота ре-
зультата,
Не требует 
затрат

Субъективность
Умеренная точность

Анализ фазы 
ритма темпера-
туры

Доступность,
Отсутствие 
затрат
Высокая точ-
ность

Необходимость наблю-
дений в течение несколь-
ких суток
Зависимость от маскиру-
ющих факторов (уровня 
активности)
Нет единства по методу 
(наиболее точные – более 
обременительны)

Анализ фазы 
продукции 
мелатонина 
в темноте 
(DLMO)

Наиболее высо-
кая точность

Потребность в лабора-
торных условиях
Стоимость

Анализ фазы 
кортизола

Высокая точ-
ность

Потребность в лабо-
раторных условиях, 
Стоимость
Зависимость от ритма 
мелатонина

Анализ фазы 
ЦР активности 
с помощью ак-
тиметра, либо
приложений 
для смартфона

Высокая точ-
ность оценки 
фазы сна

Бесплатная 
альтернатива 
актиметрии

Оценивается фаза ЦФТ, 
которая может отличать-
ся от внутренней фазы 
ЦР
Точность оценки фазы 
апробирована на неболь-
шом числе исследований

Методы на ос-
нове генетиче-
ских анализов 
и машинного 
обучения (тех-
нологии «SM-
ART phase»), 
табл. 2

Предполага-
емая высокая 
точность, 
экономичность, 
клиническая 
привлекатель-
ность

Требуется оборудование 
и квалифицированные 
специалисты.
Точность оценки фазы 
пока апробирована 
на небольшом числе 
исследований

DLMO (англ. dim light melatonin onset, начало 
продукции мелатонина в  условной темноте, при ин-
тенсивности света < 10 люкс)  – эталонный метод, 
используемый для оценки фазы ЦР (как правило, 
оценивается уровень мелатонина в  слюне). Многи-
ми специалистами DLMO долгое время признавался 
самым точным методом оценки внутренней фазы БЧ 
(Lewy et al., 1999; Klerman et al., 2002) и до сих остается 
референтным стандартом для верификации точности 
других методик. Однако, трудоемкость, потребность 
в  стандартизованных реактивах высокой чувстви-
тельности и  специфичности, необходимость преры-
вания сна и финансовая затратность данного метода 
препятствует его широкому внедрению за пределами 
немногочисленных специализированных и  хорошо 
оснащенных университетских лабораторий.

Самым простым и популярным методом для при-
близительной оценки фазы ЦР является анкетирова-
ние хронотипа. Оценка хронотипа с помощью анкет 
дает также ориентировочное представление о  вну-
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треннем циркадианном периоде, τ (Emens et al., 2009). 
Анкетирование хронотипа по  одному из  двух наи-
более распространенных методов, по  Horne-Ostberg 
(Horne and Ostberg, 1976), либо по Мюнхенскому те-
сту (Roenneberg et al., 2003) до  настоящего времени 
остается широко распространенным способом оцен-
ки фазы биологических часов.

Хронотип определяет индивидуальные предпо-
чтения в  режиме активности и  сна и  градуируется 
в зависимости от числа набранных баллов на три ос-
новных варианта: утренний тип (жаворонки), сред-
ний (голуби), вечерний (совы). Для обоснования 
менее типичных и  смешанных режимов активности 
(Putilov et al., 2015; Putilov, 2017), следует обратить 
более пристальное внимание на  природу некоторых 
ультрадианных ритмических компонентов, прежде 
всего 12-часового (Bourguignon and Storch., 2017; 
Brancaccio et al., 2017; Goh et al., 2019; Grant et al., 2018; 
van der Veen and Gerkema, 2017; Walker et al., 2010; Wu 
et al., 2018; Zavala et al., 2019; Zhu B. et al., 2017, 2018; 
Агаджанян и Губин, 2004, Губин, 2013).

Хронотип человека является наследуемым при-
знаком, примерно на 50% зависящим от генетических 
факторов (Kalmbach et al., 2017). Эндогенный компо-
нент хронотипа тесно взаимосвязан с понятием вну-
треннего периода суточного ритма, τ. Внутренний, 
или эндогенный период биологических часов, τ как 
правило, отличен от 24 часов, и как уже было отмече-
но, является видоспецифическим признаком, варьи-
руя в диапазоне 24 ± 4 часа. Именно эта особенность 
и явилась основанием для появления термина «цир-
кадианный» (циркадный, circadian) или околосуточ-
ный, предложенного Францем Халбергом в 1959 году 
(Halberg, 1959). У  каждого представителя данного 
вида τ также различается, что может быть обуслов-
лено генетическим полиморфизмом ключевых генов 
биологических часов (Core clock genes, CG) и некото-
рых вспомогательных для них генов-партнеров. Неко-
торые данные указывают на то, что наиболее тесная 
связь может существовать между хронотипом и  по-
лиморфизмом гена Per3 (Turco et al., 2017). Белковые 
продукты ключевых генов CG (Bmal, Clock, Per, Cry) 
и  их партнеров (REV-ERBα, RORα и  др.), рис.1, по-
средством механизма обратной связи координируют 
собственную транскрипцию и транскрипцию других 
генов, известных как clock-controlled genes (ccg, или 
«управляемые часами гены”) (Губин, 2013; Bozek et al., 
2009; Mazzocolli et al., 2012; Reppert and Weaver, 2001; 
Chi-Castaneda and Ortega, 2018). Ритмичная суточная 
динамика экспрессии этих генов на  разных уров-
нях (транскрипционном, пост-транскрипционном, 
трансляционном и  пост-трансляционном), а  также 
фазовые отношения между этими процессами моду-
лируют параметры ЦР, в  т. ч.  циркадианный период, 
τ (Губин, 2012, 2013). Любопытно, что у дневных при-
матов существует 2 выраженных пика совокупной 
транскрипционной активности генов в  различных 
тканях в течение суток – первый, наиболее выражен-
ный пик наблюдается через 8 часов после включения 

света, второй – за 2 часа до включения света (Mure et 
al., 2018). Если предположить, что данная закономер-
ность соблюдается и у человека, то при пробуждении 
в промежутке от 6 до 8 утра, максимальная совокуп-
ная активность транскрипции РНК будет соответ-
ствовать примерно 14-16 часов дня и 4-6 часов утра.

Экзогенный компонент. Хронотип также модули-
руется внешними факторами, прежде всего, фотопе-
риодическим режимом, или соотношением светлой 
и темной фаз в 24-часовом суточном цикле. Соответ-
ственно, хронотип имеет сезонную зависимость, бо-
лее выраженную в высоких широтах (Allerbrandt et al., 
2014; Basnet et al., 2018; Borisenkov et al., 2010; Leocadio-
Miguel et al., 2017; Putilov et al., 2018; Shawa et al., 2018; 
Губин и др., 2015). Кроме того, хронотип подвержен 
закономерным возрастным изменениям (Fischer et 
al., 2017; Knutson and von Shantz, 2018; Roenneberg et 
al., 2004; Shuster et al., 2019). Тем не  менее, при при-
менении адекватных методологий оценки внутрен-
няя фаза часов и хронотип остаются достаточно ста-
бильными в течение нескольких месяцев и даже лет 
(Kantermann and Eastman, 2018) и во многом совпада-
ют с фазовыми особенностями экспрессии генов БЧ 
(Ferrante et al., 2015).

Имеются весомые данные о  сопряженности ве-
черних хронотипов с  повышенным риском заболе-
ваемости и смертности, в частности полученные при 
анализе данных биобанка почти полумиллиона ан-
гличан (Knutson and von Shantz, 2018). Вечерние хро-
нотипы также более склонны к нездоровому характе-
ру питания  – в  более позднее время, реже, но  более 
крупными порциями, имеют сниженный уровень ли-
попротеидов высокой плотности, ЛПВП, более высо-
кую распространённость апноэ сна и более высокий 
уровень стрессовых гормонов (Lucassen et al., 2013).

Остается вопрос, в какой степени данная взаимо-
связь обусловлена биологическими предпосылка-
ми. Например, можно предполагать существование 
более высокой устойчивости к  неблагоприятным 
десихронизирующим факторам обладателей сред-
них (точных) периодов (что, в  частности, наблюда-
ется у животных (Libert at al., 2012). Или же, данная 
взаимосвязь является лишь следствием сложившейся 
«социальной дискриминации» вечерних хронотипов, 
вынужденных подстраиваться под прокрустово ложе 
стандартных социальных режимов труда.

Так или иначе, в  существующих условиях лица 
с  вечерним хронотипом являются потенциально 
подверженными внешнему десинхронозу – в частно-
сти, социальному джет-лагу (десинхронизации меж-
ду фазой эндогенных БЧ и социальными факторами) 
(Roenneberg et al, 2003). Выраженность социального 
джет-лага коррелирует со  снижением ЛПВП, повы-
шением триглицеридов, инсулина натощак, рези-
стентности к инсулину, риском метаболического син-
дрома, предрасположенностью к  сахарному диабету 
2 типа и атеросклерозу (Wong et al., 2015). Во многих 
исследованиях прослеживается взаимосвязь между 
нарушениями / дефицитом сна и  изменениями ли-
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пидного (Aho et al., 2016; Welhie et al., 2015); и углевод-
ного метаболизма (Maury et al., 2019; Poggiogalle et al., 
2018), а хронический ДС даже провоцирует развитие 
карцином печени (Kettner et al., 2016). С другой сто-
роны, механизмы данных нарушений стоит искать 
в утрате временной согласованности молекулярно-ге-
нетических факторов метаболизма. Действительно, 
депривация и нарушения сна влекут за собой умень-
шение амплитуды наряду со снижением числа выяв-
ляемых на  уровне транскриптома и  метаболома ЦР 
(Archer et al., 2014; Davies et al., 2014; Möller-Levet et al., 
2013; Potter et al., 2016), а также внутренним фазовым 
разлучением эндогенных центральных ритмов с рит-
мами метаболома органов и тканей (Skene et al., 2018). 
Увеличение времени сна и  количества REM  – сна 
связано с меньшей смертностью от всех причин в ко-
горте лиц среднего и старшего возраста. В частности, 
в работе (Zhang et al., 2019) показано, что сочетание 
продолжительности сна и доли в нем REM-сна могут 
служить прогностическими факторами смертности 
от всех причин. Авторы работы также предполагают, 
что поскольку архитектура сна регулируется циркад-
ным ритмом, доля REM-сна может отражать функци-
онирование СХЯ (центральных биологических часов 
в  гипоталамусе). В  отдельных исследованиях было 
показано, что качество сна может быть взаимосвяза-
но с кишечным микробиомом, в частности, дефицит 
определённых бактерий может служить фактором 
уменьшения количества и качества сна. В то же вре-
мя появляются работы, демонстрирующие, что про-
биотики могут оказывать положительный эффект 
на здоровье кишечника и, в свою очередь, улучшать 
сон (Li et al., 2018; Parkar et al., 2019). С другой сторо-
ны, измененный фотопериодизм, или внешний све-
товой десинхроноз (главный фактор синхронизации 
ЦР) способны провоцировать нарушения в  составе 
нормальной микробиоты (Deaver et al., 2018; Hieke 
et al., 2019; Voigt et al., 2014). Вторичный синхрониза-
тор – режим питания, впрочем, также может влиять 
на состав микробиоты, связанной с нервной системой 
(Kaczmarek et al., 2017) и, вероятно, биологическими 
часами.

Подытоживая современные представления о вза-
имосвязи хронотипа, привычного и  вынужденного 
режимов сна с ЦФТ и эндогенной фазой ЦР, необхо-
димо подчеркнуть, что хронотип отражает лишь один 
из аспектов ЦР – прежде всего ритм активности и сна. 
Однако известно, что при некоторых обстоятельствах 
фаза ЦР активности / сна может диссоциировать 
с  фазой ЦР других функций, например ЦР мелато-
нина и температуры (Cambras et al., 2007; Gubin et al., 
2019; Honma et al., 1992; Shwartz et al., 2010).

Кроме того, существует вероятность, что лица 
с  различным хронотипом и  различным циркадным 
τ имеют неодинаковый резерв устойчивости к  ДС. 
Как уже раннее отмечалось, имеются предпосылки 
рассматривать «точный» циркадный τ не только как 
фактор устойчивости к ДС, но и как фактор долголе-
тия (Libert et al., 2013). Таким образом, хотя понятия 

«хронотип» и «циркадианный фенотип (ЦФТ)» име-
ют определённую общность, отождествлять их не сле-
дует.

В результате возникает задача анализа индивиду-
альных особенностей устойчивости ЦР к ДС, которая 
не ограничивается анализом хронотипа, ритма актив-
ности и  сна, но  находится в  рамках количественной 
оценки индивидуальных особенностей циркадианно-
го фенотипа (ЦФТ).

Если фаза ЦР ключевых генов в центральном ос-
цилляторе зависит прежде всего от светового фактора, 
а в периферических тканях также от дополнительных 
синхронизаторов  – ритма питания и  температуры, 
то  фаза, период и  амплитуда различных ЦФТ зави-
сят от комплекса эндогенных и экзогенных факторов. 
Причем амплитуда и фаза ЦР эндогенных факторов 
модулируется на  всех этапах регуляции экспрессии 
генов БЧ (Губин, 2013).

Сегодня разрабатываются простые технические 
решения на основе повседневного мониторинга мар-
керных физиологических ритмов (прежде всего, тем-
пературы и  активности) при помощи носимых гад-
жетов и  специального программного обеспечения 
(El Allali et al, 2019; Weinert and Gubin, 2018).

С развитием технологий исследования генетиче-
ских факторов, в частности ключевых часовых генов 
ЦР (рис.1), все более заманчивой выглядит перспек-
тива внедрения методов анализа фазы ЦР на основе 
непосредственной оценки экспрессии часовых генов 
и  ряда ccg (Hughes et al., 2017; Pikus and Andersen, 
2018). С практической точки зрения привлекательны 
гены, у которых экспрессия м-РНК имеет различную 
зависимость от  внешнего освещения. В  частности, 
среди членов семейства Per (Per1,2,3), м-РНК Per1 
и  Per2 в  большей степени находятся под влиянием 
светового фактора (Zylka et al., 1998), тогда как Per3, 
по-видимому, в  большей степени связан с  ритмом 
сна и активности (Archer et al., 2008), поэтому имен-
но полиморфные варианты Per3 тесно ассоциирова-
ны с  индивидуальными особенностями режима дня 
и хронотипом (Turco et al., 2017).

Революционным методом оценки фазы ЦР могут 
стать технологии на  основе инноваций, сочетающих 
машинное обучение и современные геномные техноло-
гии, табл. 2. Революционность подхода состоит в том, 
что для оценки фазы ЦР здесь не  требуется создание 
временного ряда для каждого пациента (нет потреб-
ности многократных измерений), а  используется еди-
ножды созданная база данных. За  последние 2 года 
предложено несколько методик для оценки фазы БЧ 
по  единственному анализу (капле крови, либо образ-
цу кожи). В первом случае анализу подвергается ДНК 
нейтрофилов, во втором – фибробластов. Определение 
фазы ритма по  единственному измерению возможно 
при анализе выборки генов из установленного списка 
(который устанавливается с  использованием машин-
ного обучения и  геномного анализа (Agostinelli et al., 
2016)). Данные технологии оценки фазы ЦР можно 
объединить как SM-ART (single measurement analysis 
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reports timing) phase. Таким образом, достоверная ин-
формация о фазе ЦР сегодня может быть получена с по-
мощью лишь одного дополнительного анализа на  ак-
тивность определенного набора генов в образце крови 
(Braun et al., 2018; Hughey et al, 2016; Hughey, 2017; Laing 
et al., 2017; Wittenbrink et al., 2018), либо кожи (Wu et al., 
2018), табл. 2. Следует предполагать, что в перспективе 
на основе данной технологии могут появиться неинва-
зивные методики, основанные на анализе НК волося-
ных фолликулов (Akashi et al., 2010), буккального со-
скоба (Bjarnason et al., 2001), или даже образцов слюны 
и  пота, которые сегодня представляются перспектив-
ным материалом для рутинного мониторинга протеома 
(Katchman et al., 2018; Munje et al., 2017).

Таблица 2
Основные существующие на данный момент 

шаблоны для определения фазы циркадного ритма 
по генетической экспрессии (SM-ART phase)

Биологический 
материал для 

анализа

Брендовое название 
технологии Ссылка

Кровь
(нейтрофилы)

TimeSignature Braun et al., 2018
BioClock Agostinelli et al., 2016
ZeitZeiger Hughey et al., 2017
PLSR Laing et al., 2017
BodyTime Wittenbrink et al, 2018

Кожа
(фибробласты)

CYCLOPS Wu et al., 2018
TimeTeller Vlachou et al., 2019

Далее следует рассмотреть, что означают измене-
ния фазы ЦР, и каковы причины и последствия ДС. 

Механизмы внешнего десинхроноза. Свет как 
принципиальный дирижер ЦР. Фактор питания 
и температуры.

Как уже было сказано выше, в условиях постоян-
ного освещения ЦР имеет свободно-текущий, или фа-
зово-дрейфующий характер с периодом, τ, отличным 
от точного значения = 24 ч. Существует 2 модели све-
товой синхронизации БЧ (Daan, 2000). Согласно пара-
метрической модели Юргена Ашоффа, направление 
сдвига в ту или иную сторону от 24 ч зависит от уров-
ня внешней освещенности и  по  мере увеличения ее 
длительности у видов с дневным и ночным типом ак-
тивности, изменяется разнонаправлено. У животных 
с дневным типом активности, включая человека, свет 
ускоряет ход БЧ, сокращая τ. Темнота же, напротив, 
увеличивает τ. Значение τ в  условиях неизменной 
внешней освещенности является не только видоспец-
ифическим, но  и  индивидуальным признаком, обу-
словленным генетическим полиморфизмом. 

Непараметрическая модель Колина Питтендриха 
учитывает роль моментов перехода уровня освещен-
ности от  света в  темноту и  обратно в  фазовой под-
стройке ЦР и  синхронизации циркадной системы 
с внешними фотопериодическими условиями. Суще-
ствуют генетически обусловленные индивидуальные 
особенности подстройки фазы ЦР по  отношению 
к  внешнему свето-темновому режиму, тесно связан-
ные с хронотипами человека. 

Циркадианная система реагирует на внешние све-
товые импульсы в соответствии с четко определенной 
кривой фазового ответа (КФО): воздействие света 
в  течение фазы, предшествующей моменту темпера-
турного минимума / пику мелатонина замедляет БЧ 
и отодвигает фазу БЧ на более поздние часы, и нао-
борот (Minors et al., 1991; Woelders et al., 2017). Любо-
пытно, что в соответствии с КФО, по мере удаления 
от  экватора, действие дополнительного света на  че-
ловека в длинные дни и его дефицит в короткие дни 
способствует увеличению доли вечерних хронотипов 
(Leocadio-Miguel et al., 2017; Roenneberg et al., 2007). 
С другой точки зрения, снижение среднего уровня ос-
вещения у человека как у дневного вида, также может 
способствовать увеличению τ и замедлению БЧ в со-
ответствии с  правилом Ашоффа. Фундаментальные 
принципы реакции ЦР на световую синхронизацию, 
вероятно, обусловливают различную степень выра-
женности ДС у «сов» и «жаворонков» в зависимости 
от  характера сменного труда. Вечерние хронотипы 
сложнее адаптируются к  положительным фазовым 
смещениям (ускорению БЧ), а  утренние – к  отрица-
тельным, замедляющим БЧ, причем данная особен-
ность сохраняется в разном возрасте (Juda et al., 2013). 
Любопытно также, что точность тестовой оценки 
хронотипа в целом выше в летнее время, а у «сов» ре-
жим дня и  подверженность ДС социального генеза 
(«социальному джет-лагу») существенно варьирует 
в течение года (Allebrandt et al., 2014). 

Физиологическая роль света в  т. ч., естественного 
спектра критически меняется в зависимости от времен 
суток, рис. 3. Если в утренние часы, непосредственно 
после пробуждения, свет наиболее полезен, то  затем 
в течение дня его условная польза снижается, а в ве-
черние и  ночные часы речь идет уже о  световом за-
грязнении, которое пагубно сказывается на  обмене 
веществ и здоровье. В условиях современной цивили-
зации человек находится с одной стороны под воздей-
ствием избытка света ночью (световое загрязнение, 
Light-At-Night; LAN), а с другой стороны – в условиях 
дефицита дневного света, проводя значительную часть 
времени в офисах (Roenneberg et al., 2012). У 70% насе-
ления биологические и социальные часы различаются 
более чем на 1 час. Такое явление носит название соци-
ального джет лага (social jet lag). Социальный джетлаг 
является предиктором ИМТ, особенно среди людей 
с избыточным весом. Как показало недавнее 5-летнее 
проспективное исследование с  участием более чем 
43 000 женщин, даже просто сон при включенном свете 
или телевизоре сопровождается впоследствии повы-
шением риска метаболических нарушений и  ожире-
ния и в результате дает в среднем +5 кг, или повышение 
ИМТ на 10% (Park et al., 2019). Причем данная стати-
стика не  связана с  собственно продолжительностью 
сна, статистическая поправка в  отношении которого 
была применена в данной работе. Подытожены много-
численные основательные данные в  отношении роли 
светового воздействия в ночные часы и работы в ноч-
ное время в канцерогенезе (Ward et al., 2019).
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Кроме того, избыток света вечером и ночью мо-
жет быть связан с накоплением амилоида в тканях го-
ловного мозга и  прогрессией спорадической формы 
болезни Альцгеймера; повреждением сетчатки, ги-
пертензией, депрессией и  развитием делирия (обзо-
ры в Gubin et al, 2016b; Touitou et al., 2017). Напротив, 
воздействие светом в «правильное» время синхрони-
зирует БЧ и  используется для профилактики и  кор-
рекции ДС, составляя основу метода светотерапии 
(Губин и Вайнерт, 2015; Bonmati-Carrion et al., 2014). 

Пагубные последствия LAN в основном обуслов-
лены двумя взаимосвязанными факторами: собствен-
но, негативными последствиями ДС и  подавлением 
продукции мелатонина. На  продукцию мелатонина 
влияют интенсивность света, исходный уровень его 
продукции и  время пребывания на  свету в  предше-
ствующие дни. Кроме времени и интенсивности воз-
действия важны также физические свойства посту-
пающего на  сетчатку света. Циркадианная система 
наиболее чувствительна к коротковолновому синему 
свету, λ ~ 480 нанометров (al Enezi et al., 2011), т. к. фо-
топигмент меланопсин фоточувствительных гангли-
озных клеток сетчатки (ipGRC) преимущественно по-
глощает свет данного спектра (Provencio and Warthen, 
2012). Однако, стоит отметить, что свет одинаковых 
физических характеристик у  разных индивидуумов 
может подавлять продукцию эндогенного мелатони-
на в разной мере, что, в частности, зависит от хроно-
типа и полиморфизма гена Per3 (Turco et al., 2017).

Помимо изменения фазы ЦР по  отношению 
к  внешнему датчику времени (световому фактору), 
существуют внутренний ДС, зачастую имеющий 
иную этиологию. Тем не  менее, стоит отметить, что 
довольно распространенное подразделение десин-
хроноза на внешний и внутренний в известной мере 
условно.

Внутренний десинхроноз и  фундаментальное 
значение амплитуды циркадного ритма.

В последнее время приходит понимание фунда-
ментальной роли синхронизации ЦР в  интеграции 
важнейших биологических процессов и  пагубности 
их рассогласования (Bass and Takahashi, 2010). В фазу 
покоя/сна происходят важнейшие процессы, сопря-
женные с  пластическим обменом, репарацией ДНК, 
органелл, процессами апоптоза и  аутофагии, актив-
ным делением с  минимизацией мутационных по-
вреждений, передаваемых следующему клеточному 
поколению. ДС как внешнего генеза, так и вследствие 
генетических мутаций или вследствие патологии ор-
ганов и  систем, переводит физиологические и  био-
химические процессы в  невыгодный режим работы 
на  разных уровнях организации. Продолжительные 
нарушения сна, либо смещение фаз ЦФТ влекут за со-
бой существенные изменения в работе клеточных мо-
лекулярно-генетических механизмов, в несколько раз 
уменьшая циклическую активность экспрессии генов. 
Так, в условиях трехдневной внутренней десинхрони-
зации между ЦР сна и продукции мелатонина более 
80% ритмически протекающих процессов на  уровне 

транскриптома в клетках крови становятся аритмич-
ными (Archer et al., 2014). В  основе патогенеза вну-
треннего десинхроноза лежат эпизодические, либо 
устойчивые изменения физиологически оптималь-
ного взаимоотношения двух или более ритмических 
процессов. Клиническим проявлением внутреннего 
ДС является статистически достоверное изменение 
фазового отношения между ритмическими процес-
сами. Особенно разрушительно для здоровья рассо-
гласование биологических функций в модели связан-
ных осцилляторов (функционально зависимых друг 
от друга процессов), COT1 (см. ниже). 

Так, сочетание факторов работы в ночную смену 
с ее стажем взаимно потенцируют риск рака молочной 
железы, однако такая зависимость наиболее очевид-
на для женщин до наступления менопаузы (Cordina-
Deverger et al., 2018) – возраст, когда наблюдается 
ритмическая продукция гормонов. Важно отметить, 
что многие ранее ритмические процессы после на-
ступления менопаузы ослабевают, либо утрачивают-
ся (Gomez-Santos et al., 2016; Jehan et al., 2015; Parry et 
al., 2008), либо меняют свои фазовые закономерности 
(Walters et al., 2005; Gomez-Santos et al., 2016). 

Наиболее значимо для практики выявление сни-
жения или утраты фазовой согласованности ритма 
определенного клинически значимого ЦФТ с ритмом 
– индикатором внутренней фазы биологических ча-
сов («маркерным» ритмом). 

Существенная роль как в  синхронизации, так 
и в десинхронизации ЦФТ принадлежит режиму пи-
тания. Прием пищи многими специалистами при-
знается вторым по значимости фактором ЦФТ после 
светового. 

Не удивительно, что «плохая хроногигиена», или 
неоптимальный суточный режим питания пагубно 
сказываются на здоровье. Так, проведенные недавно 
исследования показали, что режим питания вечерне-
го и  ночного характера, в  ущерб завтраку, ассоции-
рован с повышением риска сахарного диабета 2 типа 
(Gouda et al., 2018), нарушением суточной динамики 
экспрессии часовых генов (Jakubowicz et al., 2017) 
и  почти 5-кратным повышением смертности от  по-
вторного инфаркта миокарда (Vieira Musse et al., 2019). 
Кроме того, сочетание нарушений режима освещения 
и питания в современном обществе могут быть тесно 
взаимосвязанными и являться одной из причин эпи-
демии ожирения и метаболических патологий (Wyse 
et al, 2011; Longo and Panda, 2016; Di Stefano et al., 2019; 
Kolbe and Oster, 2019). Немаловажную роль в коорди-
нации данной взаимосвязи могут играть температура 
окружающей среды (Johnson et al., 2011), сезонность 
(Patel et al., 2018), а  также кишечный микробиом 
(Di Stefano et al., 2019). 

В последние годы резко вырос интерес к  изуче-
нию суточного режима питания (научно обоснован-
ного распределения приема пищи в течение 24 часов) 
для поддержания оптимальной массы тела и  увели-
чения продолжительности жизни (Longo and Panda, 
2016; Johnston et al., 2016).
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В целом этиология внутреннего ДС может быть 
весьма разнообразна (вышеупомянутые нарушения 
режима сна и питания, токсические, в т. ч. лекарствен-
ные воздействия, хроническая соматическая патоло-
гия и  др.), он может быть также классифицирован 
на  возрастной, патологический (вследствие заболе-
вания) и  токсический (Губин Г.Д, Губин Д. Г., 2004). 
Проявления внутреннего ДС со стороны ЦФТ часто 
неспецифичны, однако, при обоснованном выборе 
и анализе результатов мониторинга клинически зна-
чимого ЦФТ, могут быть выявлены специфические 
для конкретной нозологии нарушения нормального 
фазового соотношения, которые могут проявляться 
также выходом за нормативный коридор амплитуды 
ритма, либо в изменении спектральной хроноинфра-
структуры (ЭЦД). 

Амплитуда ритмов ЦФТ клинического показате-
ля предопределяется фазовой стабильностью ритмов 
влияющих на данный показатель функций. Факторы, 
способные влиять на  фазу ЦР способны тем самым 
снижать амплитуду ЦФТ и таким образом провоци-
ровать развитие внутреннего ДС.

Геннадий Дмитриевич Губин одним из  первых 
предвидел преимущества высокой циркадианной ам-
плитуды для здоровья и долголетия еще в 70-х годах 
прошедшего века, а  впоследствии обосновал гипо-
тезу «волчка», модель которой вы можете наблюдать 
на обложке нашего журнала. С тех пор продолжают 
накапливаться все новые доказательства, помогаю-
щие понять и обосновать тонкие механизмы того, по-
чему именно высокая циркадная амплитуда выгодна. 
Весьма интересны последние данные, которые сви-
детельствуют о том, что точный эндогенный циркад-
ный период, τ может быть связан как с более высокой 
и  устойчивой циркадной амплитудой, так и  с  боль-
шей продолжительностью жизни.

Амплитуда ритма является важнейшим инте-
гральным показателем ЦР при использовании адек-
ватного целям математического анализа. Геннадий 
Губин одним из  первых выделил данный параметр 
как неспецифический критерий надежности биологи-
ческой системы и ее адаптивных резервов, развиваю-
щийся в ходе эволюции и изменяющийся в процессе 
индивидуального развития (Губин и Герловин, 1980), 
установив общебиологическую закономерность по-
степенного снижения амплитуды ЦР в процессе ста-
рения (Губин и Вайнерт, 1991). Также Геннадий Губин 
предвидел, что данный интегральный маркер ЦР 
может служить маркером уровня здоровья, который 
необходимо целенаправленно изучать для ранней ди-
агностики патологий (Губин и Чесноков, 1976).

Отмечается возросший в последние годы интерес 
к  более пристальному изучению параметра ампли-
туды ЦР (Buhr and Takahashi, 2013; Eckel-Mahan and 
Sassone-Corsi, 2013; van der Berg et al., 2017; Gubin et 
al., 2013, 2017; Chen et al., 2013; Dupont Rocher et al., 
2016; Maloney et al., 2019; Weinert et al., 2016; Weinert 
and Gubin., 2018; Takahashi et al., 2017; Zare et al., 2017; 
Губин, 2013). В частности, высокая амплитуда ЦР сы-

вороточного холестерина взаимосвязана с  высокой 
продолжительностью жизни человека (van der Berg 
et al., 2017), а  высокая амплитуда ЦР температуры 
и  двигательной активности является предиктором 
продолжительности жизни лабораторных мышей 
(Basso et al., 2016). Снижение амплитуды (отсутствие 
ЦР) ТТГ выявлено при болезни Альцгеймера на фоне 
более низкой среднесуточной продукции данного 
гормона (Chen et al., 2013), в то время как более вы-
сокий уровень ТТГ может быть также взаимосвязан 
с долголетием (Jansen et al., 2015). Более высокий уро-
вень физической активности и кислородная емкость 
пожилых лиц коррелирует с высокой амплитудой ЦР 
экспрессии часового гена Per3 (Takahashi et al., 2017) 
и амплитудой ЦР температуры в полости рта (Dupont 
Rocher et al., 2016). Ограничение калорийности пита-
ния, самый надежно зарекомендованный на сегодня 
способ увеличения продолжительности жизни, со-
провождается увеличением амплитуды ЦР (Nelson 
and Halberg, 1986; Escobar et al., 2011). Более высокая 
амплитуда ЦР может быть обусловлена эндогенны-
ми биологическими часами с «точным» периодом τ, 
имеющим небольшое отклонение от  24 часам (или 
τ, наиболее близким к  24 часам). Действительно, 
мыши с «точным» τ живут дольше (Libert et al., 2012). 
Внезапное резкое снижение амплитуды ЦР, вплоть 
до  исчезновения ритмичности одного из  ключевых 
часовых генов у Drosophila, TIMELESS и нарушение 
ЦР экспрессии другого ключевого гена Per в перифе-
рических тканях является предиктором более ско-
рой смерти в разных возрастных группах (Zhao et al., 
2018). Снижение амплитуды ЦР ритма температуры 
тела, сердечного ритма и глюкозы натощак характе-
ризуют клиническую картину предиабета и сахарно-
го диабета 2 типа среди лиц с повышением индекса 
массы тела (Gubin et al., 2017). Выраженные фазовые 
изменения ЦР температуры (Gubin et al., 2019) и ам-
плитудно-фазовые изменения внутриглазного давле-
ния, ВГД (Губин и  др., 2018) наблюдаются при про-
грессировании первичной открыто-угольной формы 
глаукомы. Именно низкая амплитуда ЦР наряду 
со снижением качества сна оказалась ведущим фак-
тором, взаимосвязанным с  прогнозом отсутствия 
на  рабочем месте из-за временной нетрудоспособ-
ности среди работников газодобывающей отрасли 
(Zare et al., 2017). 

Для каждого правила иногда бывают свои ис-
ключения. В  некоторых случаях необычно высокая 
амплитуда ритма может быть связана с  факторами 
риска  – в  частности, избыточный размах колеба-
ний артериального давления (Cornelissen et al., 2005; 
Halberg et al, 2013). Однако, такие случаи обычно 
сопровождаются значительным ростом неспецифи-
ческого, хаотического компонента вариабельности 
и укладываются в модель экстра-циркадианной дис-
семинации (Gubin et al., 2013; Агаджанян, Губин, 2004; 
Губин, 2013), т. е. являются вариантом ухудшения 
циркадного ритма, или проявлением одного из вари-
антов ДС. 
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В Физиологическая «польза» и «вред» факторов меняется  
в течение суток 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 3. Общие принципы дружественного для биологиче-
ских часов образа жизни, режима труда и характера питания. 
A. Факторы, повышающие циркадианную амплитуду, как пра-
вило, благоприятно сказываются на состоянии здоровья. Со-
ответственно, образ жизни, режим дня и питания, повышаю-
щие показатели дневного типа (имеющие максимум в период 
бодрствования, что для человека обычно соответствует све-
товой фазе суток), либо снижающие показатели ночного типа 
(имеющие максимум в период сна, что для человека соответ-
ствует темновой фазе суток) хронобиологически оправданы. 
Б. Напротив, факторы, снижающие циркадианную амплитуду 
в  большинстве случаев, следует рассматривать как пагубные 
для здоровья. 
В. Факторы, влияющие на фазу биологических часов разнона-
правлено влияют на  здоровье в  зависимости от  времени су-
ток. В  соответствии с  кривыми фазового ответа, в  большин-
стве случаев для сохранения и укрепления здоровья, условная 
польза «дневного» фактора (например, яркого синего света) 
постепенно снижается в течение светлого времени дня. Во вто-
рой части цикла фактор уже переходит в  разряд пагубных 
(например, световое загрязнение в  вечернее и  ночные часы). 
Аналогичная закономерность распространяется и  на  ночные 
факторы (например, мелатонин)

Также коррекция или управление фазой биологи-
ческих часов иногда требует воздействия фактором 
(например, терапии ярким светом или применения 
мелатонина) в нетрадиционное время. Однако, в та-
ких случаях ставится задача коррекции уже имею-
щихся нарушений БЧ (проявлений ДС). 

Низкая амплитуда ритма активности (меньшая 
разница между дневной активностью и ночным поко-
ем) оказалась связанной с  ростом ИМТ вне зависи-
мости от собственно самого уровня активности днем, 
либо ночью (Cespedes Feliciano et al., 2017), более низ-
кая амплитуда ЦР активности также была свойствен-
на пациентам с  расстройством пищевого поведения 
(binge eating disorder) по  сравнению с  контрольной 
группой (Roveda et al., 2018). 

Следует подчеркнуть, что большинство ЦР, чьи 
параметры сегодня оцениваются по  результатам 
многодневных мониторинговых наблюдений (темпе-

ратура, активность, гемодинамика и  др.), являются 
производными нескольких эндогенных ЦР, их моду-
лирующих. Соответственно, снижение амплитуды 
ЦР в данных случаях может отражать фазовые изме-
нения (утрату фазовой согласованности) среди влия-
ющих ЦР (Агаджанян, Губин, 2004, Губин, 2013, Gubin 
et al., 2013), рис. 4.

Рисунок 4. В  простейшей модели взаимодействия субстрата, 
энзима и рецептора физиологический эффект зависит от син-
хронности ЦР каждого из  элементов – скорости продукции 
и концентрации субстрата, количества и активности конвер-
тирующего его фермента и плотности рецепторов, на которые 
воздействует субстрат. При потере фазовой согласованности 
основополагающих ЦР (десинхронизации) амплитуда кли-
нически значимого ЦФТ может снижаться, а в структуре его 
вариабельности появляются менее регулярные, экстра-цирка-
дианные колебания.

Таким образом, снижение амплитуды ЦР часто 
является свидетельством снижения фазовой согла-
сованности в  ЦС. Для теоретического обоснования 
различных сценариев при фазовом рассогласовании 
физиологических ритмов, многими специалистами 
раннее было предложено несколько теорий связанных 
осцилляторов для различных уровней связи между 
физиологическими ритмами (например, Pittendrigh 
and Bruce, 1959; Strogatz and Stewart, 1993; Gonze et al., 
2005; Grant et al., 2018; Oda and Friesen, 2018; Schmal et 
al., 2018; Tokuda et al., 2018; Агаджанян и Губин, 2004). 

Для использования в  клинико-диагностических 
целях, на  наш взгляд целесообразно выделить два 
типа взаимосвязи между циркадными осциллятора-
ми – тесно связанные осцилляторы (coupled oscillators 
(CO), type 1 coupling, T1C), десинхронизация между 
которыми непременно приведет к  физиологиче-
ским последствиям и  слабосвязанные осцилляторы 
(CO type 2 coupling), десинхронизация между которы-
ми не имеет прямых физиологических последствий. 

Классическими примерами T1C могут служить 
OMICS ритмы (транскриптом-протеом/метаболом), 
когда для достижения физиологического эффекта один 
из факторов лимитирует активность другого: например:
• Для работы необходим процесс димеризации бел-

ковых продуктов (принцип работы ключевых ге-
нов БЧ); 
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• Модель субстрат – рецептор (для достижения эф-
фекта субстрата важна не  только динамика его 
собственной концентрации, но  и  концентрации 
рецептора (рецепторов) – модель С-Р;

• Если у  субстрата есть лимитирующий энзим, 
то его динамика также включается в модель T1C 
(С-Э-Р);

• Осцилляции микроРНК и  их м-РНК мишеней 
и т. д.
В таких случаях смещение фазы одного из компо-

нентов модели вызывает рассогласование во времени 
динамики всего координируемого физиологическо-
го процесса. Иными словами, служит триггером ДС 
с  клиническими выраженными последствиями. При 
десинхронизации по  типу T2C, фазовые смещения 
одного из элементов могут не сопровождаться разви-
тием ДС с клинически выраженными последствиями. 

С данной моделью хорошо согласуется концеп-
ция окислительно-восстановительного осциллятора 
клетки (Edgar et al., 2012; Wu and Reddy, 2014; Feeney et 
al., 2016). Действительно, период циркадианного рит-
ма, τ, вероятно, является наиболее консервативным 
параметром клеточных биологических часов, устой-
чивым даже к окислительным нагрузкам, в то время 
как амплитудно-фазовые величины подвержены из-
менениям (Putker et al., 2018). Вероятным механизмом 
здесь являются контур координации между окисли-
тельно-восстановительным балансом (редокс – состо-
янием) и  циркадианным ритмом НАДФН, который, 
в  свою очередь, модулирует экспрессию белков PER 
(Putker et al., 2018). 

Данная гипотеза может быть полезна при поиске 
объяснения взаимосвязи между нарушениями сна, 
снижением продукции мелатонина (условная анабо-
лическая «фаза устранения последствий окислитель-
ной нагрузки», аккумулированных в катаболическую 
фазы активности) и клинических нарушений метабо-
лизма (в частности липидного и углеводного обмена) 
(Aho et al., 2016; Archer et al., 2014; Davies et al., 2014; 
Möller-Levet et al., 2013; Potter et al., 2016; Weljie et al., 
2015; Wong et al., 2015). 

Хронотерапия. 
Чувствительность и  толерантность организма 

к  химическим веществам может значительно варьи-
ровать в зависимости от времени суток (Smolensky et 
al., 2019). Так, например, ЦР присущ смертности при 
самоотравлениях (Carroll et al., 2012). Реакция клеток 
щитовидной железы на  ТТГ существенно варьирует 
в зависимости от фазы ЦР (Winczyk and Pawlikowski, 
2000). Эффективность не  только биохимических 
(препаратов), но  и  биофизических (физиотерапии) 
факторов варьируют в течение суток. В частности, ре-
генерация нервной ткани под действием магнитных 
полей эффективнее при воздействии в дневное (свет-
лое) время суток (Zhu et al., 2017a). 

Соответственно, время назначения препарата 
или иного терапевтического, либо профилактическо-
го воздействия может критически влиять на  его ре-
зультат. Хронотерапия сегодня рассматривается как 

перспективный метод повышения эффективности ле-
чения, для обоснованной реализации которого требу-
ется оценка индивидуальных особенностей фазы ЦР.

Целесообразно выделить два принципа хроноте-
рапии – 1) результативный (стратегия оптимизации 
времени воздействия фактора (лечебного, или про-
филактического) для достижения наилучшего ре-
зультата. Основана на обоснованном выборе нужного 
времени и  оптимальном балансе между фазами эф-
фективности (ритма чувствительности) и  снижения 
возможных побочных эффектов (ритма токсично-
сти); 2) превентивный (стратегия упреждения факто-
ра в пиковые часы его риска). Данный принцип осно-
ван на знании хроноэпидемиологии заболевания.

Примером первой, «результативной» стратегии, 
является научно обоснованное управление време-
нем приема пищи, что самостоятельно, без приема 
препаратов, снижает уровень сахара и  артериально-
го давления, повышая чувствительность к инсулину, 
модулируя иммунитет, не  оказывая при этом влия-
ния на массу тела (Sutton et al., 2018). В свою очередь, 
управление временем приема препаратов способно 
существенно увеличивать их действенность, без по-
вышения дозировки (Masri and Sassone-Corsi, 2018; 
Sulli et al., 2018; van der Vorst et al., 2019; Winter et al., 
2018), но порой снижая при этом побочные эффекты, 
что выглядит особенно актуальным при оптимиза-
ции лечения цитостатиками (Hrushesky et al., 1985; 
Levi et al., 2001, 2010). 

Примером второй, «превентивной» стратегии яв-
ляется назначение антикоагулянтов, статинов и  ги-
потензивных препаратов для обеспечения их мак-
симального эффекта в  утренние часы, когда риск 
сердечно-сосудистых катастроф максимален (Scheer 
and Shea, 2014; Crnko et al., 2019). Другие примеры 
нозологий, имеющих выраженную циркадианную 
ритмичность в  отношении которых хронотерапия 
представляет большой интерес – бронхиальная аст-
мы и иные аллергические заболевания (Burioka et al., 
2010; Bhattacharjee et al., 2018; Durrington et al., 2014), 
эпилепсия (Purnell et al., 2018), периодические боли 
различного генеза (Burish et al., 2019) и др. Сюда же 
можно отнести разработки в  области хронофарма-
кологии – создание формул «ретард» препаратов, 
высвобождающих действующее вещество постепен-
но. Примером также может служить мелатонин, кото-
рый при приеме на ночь дает максимально выражен-
ный гипотензивный эффект в ранние утренние часы 
(Gubin et al., 2016). Другой пример – модуляция физи-
ологической динамики при заместительной терапии 
гормональными препаратами. В таких случаях может 
быть необходимо учитывать и модулировать не толь-
ко параметры циркадного, но и ультрадианных рит-
мов, иначе целевого эффекта лечения не удается до-
стичь (Kalafatakis et al., 2018; Vargas et al., 2018).

Альтернативный пример – ритм артериального 
давления, имеющий в  своей суточной динамике как 
эндогенный, так и  стохастический компоненты (Гу-
бин и др, 2000, 2018а, б). Соответственно, хронотера-
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пия артериальной гипертензии может быть основана 
как на результативном подходе (например, для дости-
жения должного снижения ночного АД), так и на пре-
вентивном – например для предотвращения резкого 
утреннего подъема, являющегося одним из кофакто-
ров утреннего пика сердечно-сосудистых катастроф. 
Причем, для достижение наилучших результатов хро-
нотерапии следует учитывать этно-популяционные 
и индивидуальные особенности генетического поли-
морфизма ряда генов, которые могут оказывать вли-
яние на ее эффективность (Douma and Gumz, 2018). 

Также хронотерапия может быть основана на 1). 
хроностандартизованном подходе (время назначе-
ния, дозировка и  кратность воздействия одинаковы 
для всех, вне зависимости от  индивидуальных осо-
бенностей ЦФТ, подлежащего коррекции), либо 2). 
хроноселективном подходе (время назначения, дози-
ровка и кратность применения воздействия подбира-
ются индивидуально и  зависят от  особенностей па-
раметров ЦФТ, подлежащего коррекции (Губин Г. Д. 
и Губин Д. Г., 2004). Примером хроностандартизован-
ного подхода является, обоснование более высокой 
результативности лечения артериальной гипертензии 
при приеме препаратов в вечернее время для дости-
жения должного снижения ночного АД (Hermida et al, 
2017, 2018) или коррекция возрастных проявлений ДС 
(нарушений сна, температуры и ритма артериального 
давления) (Gubin et al., 2006, 2013, 2016) или светово-
го ДС с помощью малых доз мелатонина, назначаемых 
в 22:30 (Gubin et al., 2019). Примером второго подхо-
да может служить индивидуальный подбор времени 
назначения препарата исходя из  амплитудно-фазо-
вых особенностей ЦФТ ритма артериального давле-
ния при северном варианте гипертензии в сочетании 
с  ДС у  вахтовиков Ямала (Gubin et al., 2013; Ветош-
кин, 2014; Ветошкин и др., 2014; Шуркевич и др., 2013, 
2015, 2016).

Хронотерапия имеет большой потенциал в отно-
шении лечения рака (Anafi et al., 2017; Ashok Kumar 
et al., 2019; Dakup et al., 2018; Eriguchi et al., 2003; Gery 
and Koeffler, 2010; Levi et al., 2001; Li, 2019; Vlachou et 
al., 2019). Эффективность радиотерапии рака толсто-
го кишечника выше при ее проведении в  послеобе-
денные часы (Squire et al., 2017). Уменьшение почти 
вдвое побочных эффектов химиотерапии рака яич-
ников было достигнуто просто за  счет выбора од-
ной из двух схем назначения двух препаратов утром 
и  вечером с  перестановкой последовательности без 
изменения дозировки. В  частности, значительно бо-
лее оптимальной оказалась схема с  вечерним прие-
мом цисплатина при утреннем приеме адриамицина 
по сравнению с обратным порядком применения дан-
ных препаратов (Hrushesky, 1985).

Дальнейшие исследования показали, что эффек-
тивность и токсичность цисплатина планомерно из-
меняются в течение суток, а хронофармакодинамика 
цисплатина подразумевает различный темп репара-
ции ДНК, равно как и  модуляции иммунного отве-
та, что определяет разную токсичность цисплатина 

и  разную эффективность по  подавлению роста опу-
холи (Dakup et al., 2018).

Важнейшей задачей для повышения эффективно-
сти хронотерапии является математическое модели-
рование и выделение предсказуемого элемента в лож-
но стохастической вариабельности клеточного цикла, 
в  т. ч.  опухолевых клеток под воздействием лекар-
ственных средств (Sandler et al., 2015). В основе такой 
ложно стохастической вариабельности может лежать 
предсказуемая осцилляторная модель поведения кле-
ток в рамках вариаций циркадианного диапазона ча-
стот (Chakrabarti et al. 2018).

Разработка технологий учета индивидуальных 
особенностей ЦР температуры тела (Weinert and 
Gubin, 2018), либо локальной температуры также мо-
жет быть перспективным направлением для персона-
лизированной хронотерапии рака (Roche et al., 2014).

В некоторых случаях для достижения эффектив-
ной хронотерапии следует принимать во  внимание 
ультрадианные ритмы (Kalafatakis et al., 2018). В част-
ности, 12-часовый ритм присущ многим физиологи-
ческим показателям, природа его может быть ком-
плексной и  сегодня предложены разные концепции 
для ее обоснования (Bourguignon et al., 2012; Goh et 
al., 2019; Grant et al., 2018; van der Veen and Gerkema, 
2017; Walker et al., 2010; Wu et al., 2018; Zavala et al., 
2019; Zhu B. et al., 2017, 2018; Агаджанян, Губин, 2004: 
Губин, 2013). В  частности, 12-часовая ритмичность 
может быть взаимосвязана с существованием парных 
клеточных и центральных циркадианных осциллято-
ров с противоположной фазой (Branaccio et al., 2016; 
Агаджанян, Губин, 2004: Губин, 2013), модулировать-
ся ультрадианными ритмами более высоких частот 
(Bourguignon et al., 2012; Goh et al., 2019; Zavala et al., 
2019), или даже являться эволюционным эхом цирка-
тидальных часов (обусловленных приливными – от-
ливными циклами (Zhu et al., 2018). Более того, для 
данных осцилляций обнаружены конкретные авто-
номные молекулярно-генетические факторы (Hughes 
et al., 2012; van der Veen and Gerkema, 2017; Zhu B. et 
al., 2017, 2018).

Заключение. Сегодня уже очевидно, что приме-
нение хронобиологического подходя является не-
отъемлемым условием современной диагностики 
заболеваний. Хронотерапия, в свою очередь, на ряду 
с  фармакогеномикой представляют собой два глав-
ных принципа персонализированной стратегии ле-
чения и профилактики. Важнейшими условиями для 
прорыва и  трансляции фундаментальных знаний 
хронобиологии в  практическое здравоохранение 
(хрономедицину) являются: 
1) Разработка универсальных критериев методоло-

гии сбора, анализа и интерпретации результатов 
динамических наблюдений, и  создание банков 
данных динамических наблюдений (БДДН) в си-
стеме создаваемых медбиобанков и 

2) Разработка простого, но  точного метода оценки 
фазы биологических часов (фазы эндогенного 
циркадного ритма). 
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CHRONODIAGNOSTICS AND CHRONOTHERAPY –  
FRONTIERS FOR PERSONALIZED CLINICAL MEDICINE
Ignoring the timing in the diagnosis and treatment of diseases becomes an anachronism. Expression of majority of omnipresent 
genes follow circadian rhythm. Consequently, the existence of a pronounced 24-hour variability of clinically most valuable param-
eters means just one thing – ignorance or misunderstanding circadian variability will inevitably lead to incorrect interpretation 
of the results and a high frequency of diagnostic errors. In addition, the variability of physiological functions changes with the 
development and progression of pathology, losing its order. Amplitude-phase parameters of the circadian rhythm are of special 
interest for the development of chronodiagnostic methods.
On the other hand, the time of prescribing a drug or other therapeutic or preventive action can critically affect its result. Decisive 
conditions for the breakthrough and translation of fundamental knowledge of chronobiology into practical healthcare (chrono-
medicine) are: 1). Development of universal criteria for the methodology of sampling, analysis and interpretation of the results of 
dynamic observations and 2). Development of a simple but accurate method for estimating endogenous circadian rhythm phase. 
The paper presents a comparative analysis of methods for assessing the phase of circadian rhythm and considers the prospects for 
the implementation of personalized chronodiagnostics and chronotherapy.
Keywords: circadian rhythm, circadian, biological clock, diagnosis, therapy, personalized medicine, chronotype, phase, ampli-
tude, circadian phenotype, synchronization, circadian disruption.
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ФОТОПЕРИОДИЧЕСКАЯ УСТОЙЧИВОСТЬ ХРОНОТИПА
Цель. Разработка и оценка индекса фотопериодической устойчивости хронотипа человека в условиях северно-
го региона.
Результаты. Предложена модель оценки сезонной динамики биоритмического стереотипа. В летний сезон вы-
является смещение максимальных суммарных баллов в сторону снижения, минимальных – в сторону увеличе-
ния. При этом промежуточные значения не флюктуируют.
Заключение. Результаты исследования позволяют рекомендовать определение индекса фотопериодической 
устойчивости хронотипа для оценки физиологических флюктуаций индивидуальных хронотипологических 
свойств.
Ключевые слова: фотопериод, хронотип, устойчивость.

Актуальность. Впервые об индивидуальных раз-
личиях, связанных с суточным ритмом, упоминается 
в  работах Э. Крепелина [8], А. Эрна [15], Э. Михель-
сона [13], где предпринимаются попытки объекти-
визировать разделение людей на  утренний, проме-
жуточный и  вечерний типы. В  1900 г. М. О’Ши [14] 
и  Н. Марш [11] в  психологических опросниках ис-
пользовали вопросы об  утренних и  вечерних пред-
почтениях в  образе жизни, включая субъективную 
оценку сна [7, 10, 24]. Термины «сова» и  «жаворо-
нок» впервые введены Г. Лампертом [9], а  опросник 
по  определению индивидуального суточного рит-
ма  – О. Оквистом [17]. На  основании исследований 
О. Оквиста, учеными Д. Хорном и  О. Остбергом 
в  1976 г. был создан опросник, который до  сих пор 
остается одним из  основных инструментов хроно-
типологического анкетирования [18]. Достаточной 
популярностью пользуется также Мюнхенский опро-
сник [23], где главные вопросы нацелены на конкрет-
ные часы суточной шкалы, на  которые приходится 
время начала или окончания сна в рабочие и свобод-
ные дни.

Существуют опросники многомерной оценки 
хронобиологических различий [6], где при анализе 
используются термины «жесткость-эластичность» 
и  «вялость-энергичность». Х. Огинска составила ан-
кету, включавшую шкалу, названную «отчетливость 
суточного ритма активации» [16]. Группой исследова-
телей [22] создан опросник, одна из трех шкал кото-
рого нацелена на измерение амплитуды/стабильности 
суточного ритма. Нельзя не  отметить многолетнюю 
работу российского исследователя Путилова А. А. 
по составлению и валидизации хронобиологических 
опросников [19-21]. В  настоящее время некоторые 
исследователи используют подходы моношкально-
го оценивания утренне-вечернего предпочтения и/
или характеристик цикла сон-бодрствование, дру-
гие предпочитают многошкальное оценивание либо 
выделяют и  используют так называемый, бимодаль-

ный хронотип, для которого характерно одновремен-
ное присутствие признаков экстремально утреннего 
и экстремально вечернего типов без доминирования 
какого-либо из них [1, 4, 12].

В нашем исследовании предлагается оценивать 
флюктуации индивидуальных хронотипологических 
свойств в зависимости от сезонных изменений фото-
периода, а значит целью исследования является вы-
числение и оценка фотопериодической устойчивости 
хронотипа в условиях северного региона.

Объекты и методы исследования. Проверка ги-
потезы и  оценка фотопериодической устойчивости 
хронотипа осуществлена на  выборке студентов ме-
дицинского вуза северного региона (г. Ханты-Ман-
сийск) в количестве 250 человек, из них мужчин – 77, 
женщин – 173.

Для субъективной оценки биоритмологического 
стереотипа использовался тест Хорн-Остберга (1976) 
[18], где испытуемому предлагается ответить на 19 во-
просов утренне-дневных различий в двух вариантах, 
а  именно: зимние и  летние предпочтения психоло-
гических, физиологических и  поведенческих компо-
нентов хронотипа. В  связи с  географическим распо-
ложением города Ханты-Мансийска на 61о северной 
широты, в течение года наблюдаются выраженные из-
менения фотопериода, когда продолжительность све-
тового дня 22 декабря достигает 5 часов 32 минуты, 
а во время «белых» ночей (лето) – 19 часов 17 минут.

Математические методы исследования.
Имеющиеся результаты опроса в  виде двух сумм 

баллов ∑W и ∑S могут рассматриваться как следствие 
действия некоторых латентных факторов. В таком слу-
чае стандартные методы исследования зависимостей 
здесь не  применимы, поскольку невозможно устано-
вить, какая из  величин зависимая, а  какая независи-
мая. Корректным способом изучения данных служит 
метод главных компонент (МГК) [3], который позво-
ляет собрать вариацию, распределенную между пе-
ременными, и  сопоставить ее с  действием латентных 
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факторов, тем самым определяя их. Однако важную 
деталь зависимости, такую, как угол поворота постро-
енной новой системы координат, затруднительно ис-
следовать на  предмет его статистической значимости 
в  рамках МГК. Поэтому детальный анализ проведен 
на основе уравнения линейной регрессии [2], при этом 
нас интересовала лишь статистическая значимость, 
но не содержательная интерпретация полученных ко-
эффициентов. Оценка доверительных границ индекса 
фотопериодической устойчивости проведена путем 
рандомизации [5] ответов теста при фиксированном 
количестве пар вопросов с различающимися ответами.

Результаты и их обсуждение. Были подсчитаны 
суммарные баллы зимних и летних утренне-вечерних 
предпочтений. При летней оценке хронотипа обще-
групповой балл значимо меньше (p < 0,025), что сви-
детельствует о  нарастании вечерних предпочтений. 
При построении регрессионной модели между зим-
ними и  летними предпочтениями определен попра-
вочный коэффициент зима-лето (y = 0,86x, где y – лет-
ние значения; x – зимние).

Для индивидуальной фотопериодической устой-
чивости хронотипа (Photoperiodic Stability of the 
Chronotype, PSC) предлагается формула:

PSC = 
��|�����|�����������

� , 
 

 где:

Σwi – сумма баллов при ответах на 19 вопросов опро-
сника Хорн-Остберга на  утренне-вечерние предпо-
чтения в зимний период;
Σsi – сумма баллов при ответах на 19 вопросов опро-
сника Хорн-Остберга на  утренне-вечерние предпо-
чтения в летний период;
di – разности баллов летом и зимой по i вопроса;
Σ|di|  – сумма абсолютных разностей летом и  зимой 
по всем вопросам.

В таблице 1 приведена схема расчетов компонен-
тов формулы, где в качестве составных частей исполь-
зуются суммы ответов на вопросы утренне-вечернего 
предпочтения в периоды крайних изменений фотопе-
риода (зима-лето).

Таблица 1
Показатели формулы фотопериодической 

устойчивости хронотипа (PSC)
№ W S d |d|
1 w1 s1 d1 = s1- w1 |d1|
2 w2 s2 d2 = s2- w2 |d2|
.. .. .. ...... ...
.. .. .. ...... ...

19 w19 s19 d19 = s19- w19 |d19|
Σ Σwi Σsi di = si – wi Σ|di|

Для получения референсных значений применено 
статистическое моделирование (априори выдвинуто 
предположение об  осмысленном выборе варианта 
ответа на вопрос). Проблема выбора подходящей мо-
дели решена за счет рассмотрения 20 различных слу-
чаев, различающихся числом различных пар ответов 
на вопросы (табл. 2).

Таблица 2
Варианты случаев числа пар ответов на вопросы 

утренне-вечерних предпочтений 
по тесту Хорн-Остберга

Число вопросов Доверительный интервал (90%)
от до

0 0 0
1 0 0
2 0 1
3 0 2
4 0 3
5 0 4
6 0 6
7 1 7
8 1 7
9 2 9

10 2 9
11 3 10
12 3 11
13 4 12
14 4 13
15 5 14
16 6 15
17 7 16
18 7 17
19 8 18

Соответственно, их может быть от 0 до 19 (20 слу-
чаев). Для каждого случая было проведено статисти-
ческое моделирование поведения индекса. Сделали 
предположение, что в соответствующем вопросе воз-
можно n-ное количество сочетаний различных вари-
антов ответов на  вопрос. Определены минимальная 
и максимальная доверительная граница от 5% до 95%, 
гарантия наибольшей встречаемости (вероятности) 
результата 90%. По результатамстатистических испы-
таний для дальнейших исследований можно принять 
значения фотопериодической устойчивости хроноти-
па от 4 (5% вероятности) до 16 усл. ед. (95% вероятно-
сти) (рис. 1).

Рис.  1. Доверительные границы индекса фотопериодической 
устойчивости хронотипа при рандомизационном тестирова-
нии результатов.
Ось абсцисс –количество вопросов, ответы на которые между 
сезонами различаются; ось ординат – величина индекса.
- - - нижняя граница;
— верхняя граница.
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Проведена оценка вариации двух сумм баллов 
(зима/лето) методом главных компонент на  основе 
матрицы ковариаций. Собственные числа в абсолют-
ных единицах равны 110 и  13, что составляет 89% 
и  11% объяснённой вариации соответственно. Пер-
вая главная компонента, обладающая высокой долей 
объясненной вариации  – 89%, характеризует хро-
нотип испытуемого. Высокие факторные нагрузки 
(0,94;0,95) первого фактора на обе исследуемые сум-
мы дают нам основание сделать вывод о независимо-
сти хронотипа от сезона в исследуемой группе. Вто-
рая главная компонента с  11% вариации определяет 
сезонные флуктуации. Исследование методом парной 
линейной регрессии позволяет выявить дополнитель-
ные детали имеющейся взаимосвязи между суммами 
баллов (рис. 2).
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Рис. 2. Диаграмма рассеяния суммарных баллов и оценка ли-
нейной регрессии

При высоком уровне статистической значимости 
коэффициентов (p < 0,001), модель выявляет смеще-
ние летних суммарных баллов ярко выраженных хро-
нотипов (вечернего и утреннего) в противоположные 
стороны от их собственных типов. То есть вечерний 
хронотип летом является примерно в  среднем на  3 
балла более утренним, а утренний хронотип смещает-
ся в среднем на 3 балла в сторону вечернего. При этом 
невыраженные (промежуточные) хронотипы таким 
смещением не обладают.

Заключение. В  большинстве биоритмологиче-
ских и психологических исследований производится 
разовая оценка хронотипа без учета продолжитель-
ности дневного и ночного компонентов фотопериода, 
характерного для данного сезона года, географиче-
ской широты и долготы.

Так  же не  учитывается географическое место 
рождения и  стаж адаптации обследуемого к  новым 
экологическим условиям, в  том числе и  продолжи-
тельности фотопериода. Все эти переменные ком-
плексно так или иначе влияют на  психологические, 
физиологические и социально-поведенческие компо-
ненты работоспособности человека.

Учитывая результаты нашего исследования, ис-
пользование предложенной методики расчета ин-
декса фотопериодической устойчивости хронотипа 
позволяет оценивать физиологические флюктуации 
индивидуальных хронотипологических свойств в ус-
ловиях воздействия дестабилизирующих факторов 
природной и социальной среды.
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PHOTOPERIODIC STABILITY OF CHRONOTYPE
Aim. Development and evaluation of the photoperiodic stability index of the human chronotype in the conditions of the northern 
region.
Results. A model for assessing the seasonal dynamics of the biorhythmic stereotype is proposed. In the summer season, the shift of 
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ПОСТНАТАЛЬНЫЙ МОРФОГЕНЕЗ ВНУТРЕННИХ ПИРАМИДНЫХ НЕЙРОНОВ 
НЕОКОРТЕКСА КРЫСЫ
В  нacтоящей работе впepвые пpeдставлены peзультаты кoмплекснoгo кoличественнoго aнализa динамики 
пocтнатальнoго мopфогeнеза внутренних пиpaмидных нeйронов нeoкopтекса кpысы. Происходит прогрессив-
ный рост и дифференцировка перикарионов и нейропиля внутренних пирамидных нейронах неокортекса крысы, 
становление структурных и  метаболических характеристик их органелл, сопровождающихся нарастанием 
иммунореактивности молекулярных маркёров созревания этих нейронов.
Ключевые слова: морфогенез, нейроны, крысы, головной мозг.

Актуальность. Неокортекс, или новая кора, явля-
ется в филогенетическом плане новейшей структурой 
коры больших полушарий головного мозга. Именно 
в неокортексе происходит сложный анализ и синтез 
поступившей в  мозг информации, а  также реализа-
ция условных рефлексов. Неокортекс является мате-

риальной основой когнитивных функций централь-
ной нервной системы. Неокортекс крыс образован 
такими формациями, как лобная, теменная, височная 
и затылочная кора [2].

Нейроны внутреннего пирамидного слоя неокор-
текса, или, как еще их называют, большие пирами-
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ды пятого слоя, – самые большие по размерам среди 
нервных клеток головного мозга. Большая часть эф-
ферентных волокон (accoциативных, кoмиссуpaль-
ных и пpoeкциoнныx) образованы именно их аксона-
ми, в  то время как верхушечные дендриты больших 
пирамид простираются до  молекулярного слоя нео-
кортекса [2].

Постнатальный морфогенез нейронов неокортек-
са кpыcы изучался многочисленными исследовaтеля-
ми. В их работах было oпиcaнo снижение плотности 
расположения нейронов, увеличение их размеров 
и  вариабельности формы перикарионов, формиро-
вание глыбок хроматофильного вещества, колебания 
ядерно-цитоплазматического соотношения, диф-
ференцировка ветвления отростков и  образование 
шипикового аппарата [3, 4, 5, 7, 8, 9, 10, 13]. Однако, 
эти исследования -преимущественно имели фрагмен-
тарный характер: не был задействован комплексный 
подход, не была отражена динамика количественных 
показателей, не  выявлены четкие закономерности 
постнатального морфогенеза нейронов. В нacтоящей 
работе мы впepвые пpeдставили peзультаты кoм-
плекснoгo кoличественнoго aнализa динамики пocт-
натальнoго мopфогeнеза внутренних пиpaмидных 
нeйронов нeoкopтекса кpысы.

Методика эксперимента. Эксперименты выпол-
нены на 156 беспородных белых крысятах, родивших-
ся от 75 самок крыс. Крыс содержали в стандартных 
условиях в  соответствии с  правилами содержания 
лабораторных животных [6]. На выполнение данных 
исследований получено разрешение этического коми-
тета Гродненского государственного медицинского 
университета (протокол № 1, 11.03.2014).

Так как морфофункциональные свойства нео-
корткса формируются поэтапно, то  для изучения 
брались крысята на разных этапах онтогенеза: на 2-е, 
5-е, 10-е, 20-е, 45-е и 90-е сутки. По достижении кры-
сятами вышеобозначенных сроков, проводилась 
их декaпитaция. Фрагменты бoльших пoлушapий 
гoлoвнoгo мoзгa, извлечененные из  черепной корб-
ки, фиксировали для дальнейшего гистологического, 
гистохимического, иммуногистохимического и элек-
тронно-микроскопического иccледования. От потом-
ства одной крысы-самки брали по 2 крысенка.

Гистологическое исследование. Участки коры го-
ловного мозга опускали в  фиксатор Карнуа, затем 
провдоили через спирты и  просветляли в  ксилолы 
и  заливали в  пapaфин. Срезы неокортекса произво-
дили на микротоме (Leica RM2125, Германия), а затем 
oкpaшивали по  методу Ниссля (0,1% толуидином). 
Используя стереотаксический атлас, определяли ме-
стоположение участков неокортекса на срезах [11].

На парафиновых срезах измеряли тoлщину не-
окортекса, определяли число больших пирамидных 
нейронов, с  помощью программы компьютерного 
анализа изображения Image Warp (Bit Flow, США) 
считали площадь, форм-фактор и фактор элонгации 
их перикарионов.

Электронно-микроскопическое исследование. 

Участки для электронной микроскопии фиксировали 
1% осмием на буфере Миллонига (рН = 7,4). Для про-
мывания материала брали смесь буфера Миллонига 
(20 мл) и сахарозы (900 мг). Затем кусочки неокортек-
са проводили последовательно через спирты, смесь 
спирта и ацетона, ацетон, смесь смол и ацетона и за-
ливали в смолу. На ультрамикротоме МТ-7000 (RMC, 
США) готовили полутонкие срезы и  ультратонкие 
срезы. Контрастировали препараты aцeтатoм уpaна 
и цитpaтом cвинцa [12].

Для изучения ультратонких срезов использова-
ли электронный микроскоп JEM-1011 (JEOL, Япо-
ния) с  камерой Olympus MegaView III (Olympus Soft 
Imaging Solutions, Германия). Количественный анализ 
ультраструктуры нейронов выполняли, используя 
программу Image Warp (Bit Flow, США).

Гистохимическое исследование. Фиксированные 
в жидком азоте участки неокортекса резали на крио-
стате Leica CM 1850 (Leica Microsystems GmbH, Герма-
ния). На полученных препаратах исследовали актив-
ность ряда ферментов: сукцинатдегидрогеназы (СДГ), 
НАДН-дегидрогеназы (НАДН-ДГ), НАДФН-деги-
дрогеназы (НАДФН-ДГ), глюкозо-6-фосфат-деги-
дрогеназы (Г-6-Ф-ДГ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
и кислой фосфатазы (КФ). Срезы окрашивали на вы-
явление активности ферментов, проводили через 10% 
формалин, спирты и ксилолы. Заключение проводи-
ли в  полистероловую смолу или глицерин-желатин. 
Оценка экспрессии ферментов проводилась путем 
подсчета в программе Image Warp оптической плот-
ности осадка хромогена.

Иммуногистохимическое исследование. Фикса-
тором выступил цинк-формалин. На  парафиновых 
срезах определяли экспрессию NeuN (нейрональный 
ядерный белок) и СФ (синаптофизин). Использовал-
ся набор для иммуногистохимичекого исследования 
фирмы Abcam (Великобритания), содержащий пер-
вичные кроличьи антитела. Детекцию проводили 
с помощью набора EXPOSE Rabbit specific HRP/DAB 
detection IHC kit фирмы Abcam. На парафиновых сре-
зах определяли оптическую плотность осадка хромо-
гена в перикарионах нейронов (для NeuN) и в отрост-
ках (для синаптофизина).

Статистическая обработка цифровых данных. 
Полученные в  результате вышеописанных исследо-
ваний данные изучались в лицензионной компьютер-
ной программе Statistica 10.0 для Windows (StatSoft, 
Inc., США). Использовалась описательная стати-
стика  – критерий Манна-Уитни для независимых 
выборок (Mann-Whitney U-test) с  применением по-
правки Бонферони. Данные представлялись как меди-
ана (Me), нижний квартиль (LQ) и верхний квартиль  
(UQ) [1].

Результаты и их обсуждение.
Гистологическое исследование.
В пocтнaтальном oнтoгенeзe перикарионы боль-

ших пирамидных нейронов неокортекса существенно 
увеличиваются в  размерах в  установленном проме-
жутке (с 2-x по 90-e cутки) – площадь их тел возросла 
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в четыре с половиной раза (рис. 1, 2). Но форма ней-
ронов не претерпела изменений.
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Рисунок 1. Большие пирамидные нейроны неокортекса крыс 
на 2-е (А), 5-е (Б), 10-е (В), 20-е (Г), 45-е (Д) и 90-е (Е) cyтки 
пocлe poждeния. Окраска по Нисслю. Цифровая микрофото-
графия. Ув. 400 
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Рисунок 2. Изменения площади тел (А), расстояния между те-
лами (Б), и плотности их расположения (В) больших пирамид-
ных нейронов неокортекса крыс в пocтнaтaльнoм oнтoгенезе. 
Примечание: Me ± IQR

Промежутки между телами больших пирамид 
и плотность их pacположения также возросли в четы-
ре раза на 90-е сутки, по сравнению со 2-ми (рис. 1, 
2) – это обусловлено развитием отростков нейронов 
(нейропиля) (рис. 1, 2).

Электронная микроскопия.
Форма, размеры и занимаемая в цитоплазме пло-

щадь органелл больших пирамидных нейронов в ходе 
пocтнaтaльнoго oнтогенеза претерпевают значитель-
ное изменение (рис. 3).

С 5-х по  45-е сутки постнатального онтогенеза 
число митохондрий на единицу площади цитоплазмы 
возрастает в два с половиной раза. Максимума их раз-
меры достигают на 20-е сутки (в пять раз по сравне-
нию с пятыми), а на 45-е вновь снижаются в два раза 
(p < 0,05). Кроме того, на 20-е сутки митохондрии до-
стигают и наибольшей протяженности. Число крист 
в митохондриях к 45-м суткам возрастает в семь раз. 
по сравнению с 5-ми (рис. 3, 4).

На ранних этапах постнатального онтогенеза 
(5-е сутки) не связанные с гранулярной эндоплазма-
тической сетью (ГрЭС) рибосомы составляют 87,5% 
от общего их числа (p < 0.05) (рис. 3, 5). В последствии 
они связываются с ГрЭС и на 45-е сутки наблюдается 
преобладание связанных рибосом – 56% от общего их 
числа (p < 0.05). С  5-х по  45-е сутки длинна каналов 
ГрЭС увеличивается в пять раз (p < 0.05).

Комплекс Гольджи на 5-е сутки не завершил еще 
своего формирования, его цистерны имеют вид ва-
куолей. В  дальнейшем они уплощаются и  занимают 
специфическую конфигурацию (рис. 3).

К 20-м суткам число лизосом в цитоплазме и их 
площадь достигают максимума  – в  четыре раза, 
по  сравнению с  5-ми сутками. На  45-е сутки насту-
пает снижение числа и  размеров данных органелл 
(рис. 6).
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Рисунок 4. число митохондрий в  цитоплазме нейpoнoв не-
окортекса крыс, на  площадь 1 мкм2 (А) и  изменение oбщeй 
длины крист на одну митoxoндрию на разных этапах постна-
тального развития, мкм (Б). Примечания: Me ± IQR; * – р < 0.05 
по сравнению с 5-ми сутками, + – р < 0.05 по сравнению с 20-ми 
сутками
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Гистохимическое иссле-
дование.

Активность фер-
ментов СДГ, НАДН-ДГ, 
НАДФН-ДГ, Г-6-Ф-ДГ и КФ 
в  цитоплазме больших 
пирамидных нейронов не-
окортекса неуклонно воз-
растает от 5-х до 45-х суток 
после рождения. При этом 
содержание ЛДГ и рибону-
клеопротеинов (РНП) из-
менений не  претерпевает 
(табл. 1).

Иммуногистохимиче-
ское исследование.

С 5-х по 20-е сутки им-
мунореактивность белка 
NeuN значительно увели-
чивается (табл. 2).

Возрастает и  иммуно-
реактивность СФ в  ней-
ропиле больших пирамид 
(рис. 7, табл. 3).

Заключение. Обнару-
женное существенное воз-
растание размеров боль-
ших пирамидных нейронов 
в динамике постнатального 
развития соответствует 
известному росту ней-
ронов, характерному для 
нейронов мозга всех типов 
в  данный период онтоге-
неза [3,5,7]. Обнаруженное 
нами прогрессивное уве-
личение расстояния между 
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Рисунок 3. Органеллы больших пирамидных нейронов неокортекса крысы на разных этапах 
постнатального развития. А, Б, В – митохондрии, Г, Д, Е – ГрЭС, Ж, З, И – комплекс Гольджи. 
А, Г, Ж – 5-е сутки, Б, Д, З – 20-е сутки, В, Е, И – 45-е сутки. Увеличение: 50000. Электронно-
граммы
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Рисунок 5. Число свoбoдных (А) и  связaнных (Б) рибocoм 
в  цитоплазме нейронов неокорткса крыc на  разных этапах 
постнатального развития,  на плoщaдь 1 мкм2.  Примечаниe: 
Me ± IQR; * – р < 0.05, по сравнению с 5-ми сутками, + – р < 0.05 
по сравнению с 20-ми сутками
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телами больших пирамид отражает прогрессивный 
рост нейропиля (дендритов внутренних пирамидных 
нейронов и  афферентных аксонов других нейронов 
и синапсов между ними). Соответственно, в этот пе-
риод постепенно уменьшается и плотность располо-
жения больших пирамидных нейронов, как за  счёт 
роста нейронов, так и  в  результате их раздвижения 
растущим нейропилем [3, 5, 7, 10].

Таблица 1
Aктивнocть ферментов в единицах oптичecкoй 
плотности в цитоплазме больших пирамидных 

нейронов неокортекса крыс (Me (LQ; U))
5 сутки 20 сутки 45 сутки

СДГ
- 0.14 (0.12;0.16) 0.17 (0.16;0,.174)

НАДНДГ
0.156 (0.15;0.17)  0.2 (0.2;0.23) * 0.24 (0,23;0.26) *

НАДФДГ
- 0.115 (0.11;0.116) * 0.13 (0.128;0.14) +

Г-6-Ф-ДГ
- 0.19 (0.18; 0.22) * 0.244 (0.24;0.25) +

ЛДГ
0.134 (0,13;0.14) 0,15 (0.14; 0.15) 0.14 (0.13;0.144)

КФ
- 0.24 (0.22;0.28) * 0.23 (0.22;0.236) *

РНП
0.2 (0.18; 0.22) 0.16 (0.13; 0.18) 0.19 (0.18; 0.2)

Примечание: активность фермента не  определяется 
(ниже уровня чувствительности метода), *  – р < 0.05 
по сравнению с 5 сутками, + – р < 0.05 по сравнению с 20 
сутками.

Таблица 2
Иммунореактивность NeuN в цитоплазме больших 

пирамидных нейронов неокортекса крыс,  
(Me (LQ; UQ)), в единицах оптической плотности

Сроки после рождения Экспрессия NeuN
5-е сутки 0.16 (0.155; 0.165)

10-е сутки 0.18 (0.178; 0.182) *
20-е сутки 0.2 (0.19; 0.22) +

Примечание: *  – р < 0.05 по  сравнению с  5-ми сутками, 
+ – р < 0.05 по сравнению с 10-ми сутками.

Таблица 3
Иммунореактивность СФ в нейропиле больших 

пирамидных нейронов неокортекса крыс,  
(Me (LQ; UQ)), в единицах оптической плотности

Сроки после рождения Экспрессия СФ
5-е сутки 0.15 (0.14; 0.16)

10-е сутки 0.16 (0.15; 0.17)
20-е сутки 0.28 (0.27; 0.3) *
45-е сутки 0.32 (0.29; 0.34) *

Примечание: * – р < 0.05 по сравнению с 10-ми сутками, 
+ – по сравнению с 20-ми сутками.

После рождения в  цитоплазме больших пира-
мидных нейронов наблюдается значительное воз-
растание числа митохондрий, их элонгация. Число 
и  длина их крист также увеличивается. При этом 
возрастает и активность СДГ и НАДН-ДГ – фермен-

тов, характеризующих функцию митохондрий (СДГ 
участвует в  аэробном окислении углеводов в  ци-
кле Кребса, а  НАДН-ДГ  – в  переносе электронов). 
Кроме того, НАДН-ДГ выполняет роль связующего 
звена между кoнeчными пpoдуктaми pacпaда угле-
водов и  дыхатeльнoй цeпью. Таким образом, проис-
ходит нарастание aктивнocти митохондрий и  энер-
гooбecпeчeния нейронов.

Преобладание на  5-е сутки свободных рибосом 
говорит о том, что синтез белка в основном направлен 
на  восполнение собственных потребностей интен-
сивно развивающихся клеток. Затем начинают пре-
обладать связанные рибосомы – это говорит о пере-
ключении пептидного синтеза на экспорт, к нервным 
окончаниям. Связывание рибосом с  ГрЭС происхо-
дит с помощью рибофорина. Данный процесс требует 
энергии и заметно, что увеличение количества числа 
связанных рибосом связано с развитием энергетиче-
ского аппарата больших пирамидных нейронов.

Рост и  развитие цистерн комплекса Гольджи со-
ответствует и  совершенствование синтетического 
и транспортного аппарата нейронов.

С 5-х по 20-е сутки существенно возрастает число 
и площадь лизосом. Эта закономерность была обна-
ружена ранее и  для клеток Пуркинье мозжечка [5]. 
Активность КФ  – маркерного фермента лизосом  – 
возрастает также. Данные процессы свидетельствуют 
о развитии aппapaта периваривания и защиты нейро-
нов.

Полученные нами результаты не  противоречат 
литературным данным об особенностях ультраструк-
туры пирамидных нейронов коры мозга крысы в воз-
растном аспекте [10,13].

Белок NeuN не  определяется в  нейробластах, 
а  только в  зрелых нейронах центральной нервной 
системы. Данный белок принимает участие в сплай-
синге, его экспрессия определяется в перинуклеарной 
области и ядре нервной клетки [9]. Поэтому наблюда-
емое в нашем исследовании с 5-х по 45-е сутки после 
рождения возрастание иммунореактивности NeuN 
в телах больших пирамидных нейронов неокортекса 
крыс является вполне ожидаемым и  соответствую-
щих структурному и  метаболическому становлению 
этих нейронов.

Пocтепeннoe возрастание в пocтнaтaльнoм онтo-
генeзe в  нейропиле больших пирамидных нейронов 
неокортекса крысы иммунopeaктивности маркepa 
синaптичecких пузыpьков CФ очевидно связано 
с  синaптoгенезом, особенно в  период с  10-х по  20-е 
сутки пocтнатальнoгo развития неокортекса крысы 
[3].

Таким образом, в постнатальном онтогенезе про-
исходит прогрессивный рост и  дифференцировка 
перикарионов и нейропиля внутренних пирамидных 
нейронов неокортекса крысы, становление структур-
ных и метаболических характеристик их органелл, со-
провождающихся нарастанием иммунореактивности 
молекулярных маркёров созревания этих нейронов.
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POSTNATAL MORPHOGENESIS OF THE INTERNAL PYRAMIDAL NEURONS  
OF RAT NEOCORTEX
In present paper, we report for the first time the results of the complex quantitative analysis of the dynamics of post-natal ontogen-
esis of the internal neocortex pyramid neurons in the rat. There is a progressive growth and differentiation of the neuron’s bodies 
and neuropil of the internal pyramidal neurons of the rat neocortex, the formation of the structural and metabolic characteristics 
of their organelles, accompanied by an increase in the immunoreactivity of molecular markers of maturation of these neurons.
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Рисунок 7. Иммунореактивность CФ в нейpoпиле больших пирамидных нейронов неокортекса крыс на 5-е (А), 20-е (Б) и 45-е (В) 
сутки после рождения. Цифровая микрофотография. Ув. 400
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ПОСТНАТАЛЬНОЕ РАЗВИТИЕ УЛЬТРАСТРУКТУРЫ  
ГИСТАМИНЕРГИЧЕСКИХ НЕЙРОНОВ МОЗГА КРЫСЫ
Гистаминергическая система головного мозга играет важную роль в регуляции многих функций, систем и ре-
акций организма. У взрослых млекопитающих и человека тела гистаминергических нейронов расположены ис-
ключительно в гипоталамусе, преимущественно в его туберомаммиллярной части, где образуют пять скопле-
ний – ядер (Е 1 – Е 5). Цель исследования – оценка ультраструктурных изменений гистаминергических нейронов 
ядра Е 2 гипоталамуса крысы в постнатальном онтогенезе. Электронно-микроскопически установлено, что 
в процессе постнатального развития гистаминергические нейроны укрупняются, в их цитоплазме увеличива-
ется количество всех органелл клетки, в ядре уменьшается число ядрышек и количество субъединиц рибосом, 
собирающихся вблизи кариолеммы, контуры которой становятся более ровными, а в цитоплазме уменьшают-
ся размеры ядрышкоподобных телец.
Ключевые слова: гистаминергические нейроны, ультраструктура, постнатальный онтогенез, гипоталамус.

Введение. Гистаминергические нейроны играют 
важную роль в  регуляции многих функций, систем 
и  реакций организма: нейроэндокринной и  сердеч-
но-сосудистой систем, кровотока мозга, температу-
ры тела, сна и бодрствования, пищевого и питьевого 
поведения, памяти и обучения, а также в патогенезе 
многих заболеваний [2]. У взрослых млекопитающих 
и человека тела гистаминергических нейронов голов-
ного мозга расположены исключительно в гипотала-
мусе, преимущественно в  его туберомаммиллярной 
части, где образуют пять скоплений – ядер (Е1 – Е5) 
[10]. При этом ядро Е2 является самым крупным: со-
ставляет 40% от общего объёма гистаминергических 
ядер и  содержит 54% гистаминергических нейронов 
гипоталамуса [2]. В  литературе описаны локализа-
ция, пространственная организация, а  также уль-
трамикроскопическое строение гистаминергических 
нейронов гипоталамуса у  взрослых животных [3, 5, 
10, 11, 15, 17]. Однако исследований постнатального 
развития ультраструктуры гистаминергических ней-
ронов мозга крысы не проводилось.

Цель исследования. Оценка ультраструктурных 
изменений гистаминергических нейронов ядра Е2 ги-
поталамуса крысы в постнатальном онтогенезе.

Материал и  методы. Научная работа выполне-
на на 4 самках беспородных белых крыс с начальной 
массой 230 ± 20 г и их потомстве (12 крысят). Иссле-
дование проведено в  соответствии с  принципами 
биоэтики и требованиями нормативных документов 
по проведению медико-биологических исследований 
(Деректива 2016/63/EU; ГОСТ 33044-2014). Получено 
разрешение комитета по биомедицинской этике Грод-
ненского государственного медицинского универси-
тета (протокол № 1 от 30.01.2018). Животные находи-
лись на стандартном рационе вивария. Декапитация 
крысят осуществлялась на 5-е, 20-е и 45-е сутки после 
рождения (для лучшей оценки динамики развития 
брали по одному крысенку из каждого помета на каж-
дый срок, всего по  4 крысенка). После декапитации 

быстро извлекали головной мозг, вырезали кусочек 
заднего гипоталамуса с  гистаминергическими ядра-
ми и  помещали его в  1% осмиевый фиксатор на  бу-
фере Миллонига (рН = 7,4) на 2 часа при температу-
ре +4  °С. Далее образцы промывали в  смеси буфера 
Миллонига (20 мл) и сахарозы (900 мг), обезвоживали 
в спиртах возрастающей концентрации, смеси спирта 
и  ацетона и  ацетоне, проводили через смеси смолы 
и ацетона и заключали в заливочную смолу (аралдит 
М + аралдит Н + дибутилфталат + ДМР-30). Полутон-
кие срезы (толщиной около 350 нм) изготавливали 
на ультрамикротоме Leica EM UC7 (Leica, Germany), 
окрашивали метиленовым синим для уточнения ло-
кализации изучаемой структуры  – гистаминергиче-
ского ядра Е2. Ультратонкие срезы (толщиной около 
35 нм) собирали на опорные сеточки, контрастирова-
ли ацетатом урана [16] и цитратом свинца [14].

Полученные препараты изучали в  электронном 
микроскопе JEM-1011 (JEOL, Япония), для получения 
снимков использовался комплекс из цифровой каме-
ры Olympus Mega View III (Germany) и  программы 
iTEM (Version 5.0; Build 1224; Serial Number A3766900-
7E852FAB).

Результаты исследования. Результаты электрон-
но-микроскопического исследования показали, что 
гистаминергические нейроны гипоталамуса крысы 
на 5-е сутки постнатального онтогенеза имеют преи-
мущественно овальную форму. При этом можно раз-
личить 2 типа нейронов: довольно крупные, отлича-
ющиеся большим числом внутриклеточных органелл, 
с  ядром, смещенным на  периферию клетки, и  реже 
встречающиеся более мелкие клетки с тонким обод-
ком цитоплазмы, содержащей небольшое количество 
органелл.

Ядра гистаминергических нейронов отличаются 
крупными размерами и  неровным контуром. Они 
занимают большую часть площади клетки и распола-
гаются преимущественно в центре, однако в некото-
рых нейронах ядра смещаются на периферию. Многие 
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ядра нейронов имеют неровный контур, с выпячива-
ниями или углублениями в  форме слепо оканчива-
ющихся каналов. Кариолемма характеризуется оби-
лием ядерных пор, наружная мембрана извилистая, 
на ней единично, либо группами расположены рибо-
сомы, внутренняя мембрана с  более ровным конту-
ром. В  перинуклеарном пространстве наблюдаются 
локальные расширения. Преобладает эухроматин, 
за счет чего ядра клеток выглядят светлыми. В ядрах 
гистаминергических нейронов 5-суточных живот-
ных встречается от  1-го до  3-х ядрышек (чаще 2), 
располагающихся эксцентрично (преимущественно 
по  разным полюсам ядра). Ядрышки ретикулярного 
типа: имеют нуклеолонемное строение с хорошо раз-
витыми преобладающим гранулярным компонентом 

и  плотным фибриллярным компонентом, окружаю-
щим фибриллярные центры. Между ядрышком и ка-
риолеммой часто наблюдается чёткое скопление субъ-
единиц рибосом наподобие облака-тени (рис. 1А).

В цитоплазме гистаминергических нейронов 5-су-
точных крысят отмечается умеренное количество 
митохондрий, которые имеют округлую, овальную, 
продолговатую, изредка, неправильную форму и рас-
полагаются диффузно (рис. 1А, Б). Иногда наблюдается 
их деление. Отдельные митохондрии почти вплотную 
прилегают к  ядерной оболочке, цистернам и  каналь-
цам эндоплазматической сети (рис. 1Б) или друг к дру-
гу, иногда контактируя между собой. Кристы мито-
хондрий не всегда хорошо выражены и располагаются 
неупорядоченно: как вдоль, так и  поперек по  отно-

шению к  длинной оси 
органелл. Иногда они 
изгибаются и не имеют 
выраженной ориента-
ции (рис. 1А, Б).

Гранулярная эндо-
плазматическая сеть 
(ГрЭС) в  цитоплазме 
гистаминергических 
нейронов 5-суточ-
ных крысят состоит 
из многочисленных ка-
нальцев и  цистерн, 
различных по  длине 
и  извилистых, чаще 
всего хаотично раз-
бросанных по  всей 
цитоплазме. Наружная 
поверхность цистерн 
несет рибосомы, ко-
торые располагаются 
неравномерно: в одних 
участках присутствуют 
в  одиночку или груп-
пами, другие участки 
мембран свободны 
от  рибосом. Помимо 
связанных рибосом 
в цитоплазме гистами-
нергических нейронов 
в  большом количестве 
встречаются свобод-
ные рибосомы, лежа-
щие как поодиночке, 
так и объединяющиеся 
в полисомы (в среднем 
по  6 штук), которые 
формируют розетки 
и спирали (рис. 1А, Б).

Комплекс Гольджи 
(КГ) в основном пред-
ставлен микропузырь-
ками, немногочис-
ленными вакуолями 
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Рис.  1. Ультраструктурная организация гистаминергических нейронов ядра Е2 гипоталамуса 
крысы. А – ядрышко, Б – ядрышкоподобное тельце, В – комплекс Гольджи, Г – мультивезикуляр-
ные тельца, Д – гранулярная эндоплазматическая сеть, Е – лизосомы, А, Б – 5-е сутки; В, Г – 20-е 
сутки; Д, Е – 45-е сутки постнатального развития. ГрЭС – гранулярная эндоплазматическая сеть, 
КГ – комплекс Гольджи, Л – лизосомы, Мх – митохондрии, МТ – мультивезикулярные тельца, СР – 
субъединицы рибосом у кариолеммы, Я – ядро, Ядр – ядрышко, ЯПТ – ядрышкоподобное тельце. 
Масштабный отрезок равен 1 мкм. Ув. 30000. Электронограмма
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и единичными цистернами. Он располагается в непо-
средственной близости от ядра.

Интересно отметить, что в  цитоплазме гистами-
нергических нейронов в  этот период встречаются 
единичные первичные лизосомы, которые представ-
ляют собой тельца разнообразной формы, мелких 
и  средних размеров, заполненные гомогенным ве-
ществом равномерной плотности. Гораздо чаще, чем 
лизосомы, в нейронах встречаются мультивезикуляр-
ные тельца – образования, располагающиеся преиму-
щественно на  периферии клетки, окруженные мем-
браной и содержащие различное количество мелких 
пузырьков с разной осмиофильностью (рис. 1Б).

У 5-суточных крысят в  цитоплазме нейронов 
ядра Е2 гипоталамуса отмечено наличие образова-
ний округлой или овальной формы, не ограниченных 
мембраной, состоящих из гранулярного осмиофиль-
ного материала с  участками просветления (рис.  1Б). 
В отдельных случаях заметна краевая фрагментация 
их гранулярного субстрата. Данную структуру окру-
жает светлый ободок цитоплазмы, обедненный орга-
неллами. Такие образования располагаются как в пе-
рикарионе, в различной степени удаленности от ядра, 
так и в отростках нейронов. Поскольку они напоми-
нают ядрышки, их называют «ядрышкоподобными 
тельцами».

К 20-м суткам постнатального развития разме-
ры гистаминергических нейронов увеличиваются 
более чем в 2 раза, при этом происходит значитель-
ное увеличение объёма цитоплазмы и  общего ко-
личества в  ней органелл. Ядро располагается, как 
правило, на  периферии нейрона и  характеризуется 
более четкими и  ровными контурами кариолеммы 
(глубокие складки, характерные для ядерной обо-
лочки гистаминергических нейронов 5-суточных 
животных, встречаются лишь в единичных случаях). 
Количество ядерных пор остается высоким, в  то  же 
время локальные расширения перинуклеарного про-
странства становятся менее выраженными. В струк-
туре ядра преобладает мелкозернистый хроматин 
(рис. 1Г), при этом ядра клеток выглядят светлее, чем 
на 5-е сутки. В ядрах встречается 1-2 ядрышка, рас-
полагающихся преимущественно эксцентрично, их 
структурная организация существенно не  меняется. 
Скопления субъединиц рибосом между ядрышком 
и кариолеммой наблюдаются реже, чем у 5-суточных  
крысят.

К 20-м суткам с  увеличением объёма цитоплаз-
мы происходит возрастание суммарного количества 
митохондрий, которые по внешнему виду и своей ло-
кализации существенно не отличаются от описанных 
на  5-е сутки (рис.  1В, Г). По-прежнему встречаются 
делящиеся органеллы. В  цитоплазме гистаминерги-
ческих нейронов на  20-е сутки постнатального раз-
вития более четко выражена ГрЭС (рис. 1В, Г), в ней 
увеличивается количество цистерн и канальцев, при-
обретающих более правильную параллельную ориен-
тировку, большая часть наружной поверхности кото-
рых покрыта рибосомами, а межканальцевые участки 

содержат множество свободных полирибосом. Про-
исходит усложнение комплекса Гольджи, проявляю-
щееся в увеличении количества цистерн и их протя-
женности. Однако встречается КГ, состоящий только 
из  двух компонентов  – многочисленных мелких пу-
зырьков и более крупных вакуолей (рис. 1В, Г).

На 20-е сутки постнатального развития в  цито-
плазме гистаминергических нейронов увеличива-
ются количество и  размеры лизосом. Присутствуют 
как первичные лизосомы мелких и  средних разме-
ров, заполненные гомогенным веществом равномер-
ной плотности, так и  вторичные лизосомы средних 
и  крупных размеров с  гетерогенным содержимым. 
Зачастую данные органеллы располагаются в  непо-
средственной близости от  КГ. Также довольно часто 
в  клетках встречаются мультивезикулярные тельца 
(рис. 1Г).

На 20-е сутки постнатального развития в  цито-
плазме гистаминергических нейронов выявляются 
ядрышкоподобные тельца, в  которых сохраняется 
краевая фрагментация их гранулярного субстрата. 
Обедненный органеллами светлый ободок цитоплаз-
мы, окружающий данные структуры, становится за-
метнее. Интересно, что размеры ядрышкоподобных 
телец с  5-х суток существенно не  меняются, но  они 
встречаются реже и занимают преимущественно пе-
риферическое положение.

В период с  20-х по  45-е сутки рост гистаминер-
гических нейронов, обусловленный увеличением 
объёма цитоплазмы и  ядра, продолжается, но  ме-
нее интенсивно, чем с 5-х по 20-е сутки, при этом их 
форма становится более вытянутой. Ядра нейронов 
45-суточных животных располагаются ближе к  цен-
тру перикарионов и характеризуется неровным кон-
туром кариолеммы. Количество ядерных пор умень-
шается, локальные расширения перинуклеарного 
пространства отмечаются реже, по-прежнему преоб-
ладает мелкозернистый хроматин (рис. 1Е), при этом 
ядро выглядит светлым, как и  на  20-е сутки. Коли-
чество ядрышек уменьшается, и  они располагаются 
в  большинстве случаев эксцентрично. Структурная 
организация ядрышек существенно не  меняется, 
но скопления субъединиц рибосом между ядрышком 
и кариолеммой практически не наблюдаются.

В цитоплазме гистаминергических нейронов 
на 45-е сутки выявляются разнообразные по форме, 
величине и  электронной плотности митохондрии, 
которые по-прежнему контактируют с другими орга-
неллами клетки и друг с другом (рис. 1Д, Е). Зачастую 
отмечаются местные скопления данных органелл 
рядом с  ядром или ГрЭС (рис.  1Д). Делящиеся ми-
тохондрии наблюдаются чаще, чем на  ранние сроки 
постнатального развития. К 45-м суткам ГрЭС сохра-
няет неупорядоченное расположение относительно 
коротких цистерн и  канальцев, количество которых 
возрастает, при этом в  промежутке между ними 
увеличивается число свободных рибосом (рис.  1Д). 
Комплекс Гольджи располагается исключительно 
в  перинуклеарной области (рис.  1Е) и  выявляется 
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в виде нескольких территориально разобщенных зон, 
которые могут отличаться друг от  друга как числом 
и структурой цистерн, так и количеством и величи-
ной пузырьков. Зачастую рядом с данной органеллой 
обнаруживаются первичные и вторичные лизосомы, 
количество и размеры которых возрастают (рис. 1Е), 
а также мультивезикулярные тельца. Ядрышкоподоб-
ные тельца становятся меньше по размеру, чем у 5-ти 
и 20-суточных крысят. Они по-прежнему располага-
ются на периферии клетки.

Обсуждение результатов. Анализ данных элек-
тронно-микроскопического исследования показал, 
что в раннем постнатальном онтогенезе наблюдается 
интенсивное развитие ультраструктур гистаминер-
гических нейронов гипоталамуса. Так, преобладание 
эухроматина, наличие эксцентричного расположения 
ядра и  ядрышек, инвагинаций ядерной оболочки, 
обилие ядерных пор и скоплений субъединиц рибо-
сом между ядрышками и кариолеммой на 5-е и 20-е 
сутки постнатального онтогенеза свидетельствуют 
об  активном функциональном состоянии ядерного 
аппарата. При этом к  45-м суткам постнатального 
развития отмечается более центрированное распо-
ложение ядра, уменьшение количества ядерных пор 
и  локальных расширений перинуклеарного про-
странства, а также отсутствие зон выраженной кон-
денсации субъединиц рибосом между ядрышком 
и кариолеммой, что отражает снижение интенсивно-
сти их транспорта из ядра в цитоплазму. Наблюдаю-
щийся контакт митохондрий с  ядерной оболочкой, 
цистернами и  канальцами ГрЭС указывает на  вы-
сокий уровень обменных процессов со  значитель-
ными энергетическими затратами именно в  этих  
зонах.

Процесс дифференцировки гистаминергических 
нейронов гипоталамуса в  постнатальном онтогенезе 
сопровождается формированием КГ, ростом и более 
упорядоченным расположением его цистерн. Период 
активного функционирования КГ совпадает во  вре-
мени с  возрастанием количества лизосом в  клетках 
(особенно с 20-х по 45-е сутки). В нейронах 5-суточ-
ных крысят обращает на себя внимание однородность 
популяции лизосом, большая часть которых заполне-
на гомогенным зернистым веществом равномерной 
плотности (первичные лизосомы, гидролазные пу-
зырьки). В процессе взросления животных лизосомы 
становятся более гетерогенными (появляются вто-
ричные лизосомы, фаголизосомы).

Интересной особенностью гистаминергических 
нейронов является наличие в их цитоплазме ядрыш-
коподобных телец на  всех вышеописанных сроках 
развития. Подобные структуры обнаружены в  се-
креторных нейронах и  олигодендроцитах гипотала-
муса на ранних этапах развития [1, 7, 8, 12], а также 
у нейронов передней амигдалярной области гонадэк-
томированных крыс [9]. Такие же структурные обра-
зования отмечены нами в цитоплазме гистаминерги-
ческих нейронов взрослых животных после введения 
алкоголя [4]. Эти цитоплазматические тельца назы-

вают также «стрессорными гранулами» [6, 13]. Они 
возникают в клетках, в том числе и нейронах, в ответ 
на стресс и представляют собой скопления неполных 
инициаторных комплексов, содержащих связанную 
с  белками иРНК и  субъединицы рибосом. Накопле-
нию компонентов стрессовых гранул в  локальных 
областях цитоплазмы способствуют микротрубочки 
цитоскелета. Появление данных структур трактуют 
как результат высокой потребности клетки в синтезе 
белка в  цитоплазме, которая, вероятно, реализуется 
посредством ускоренной доставки субъединиц рибо-
сом из  ядра в  цитоплазму и  формированием новых 
центров их агрегации в нуждающихся отделах клетки 
[9]. Поскольку в гистаминергических нейронах взрос-
лых интактных животных подобные образования 
не  обнаружены [5, 11, 15, 17], мы предполагаем, что 
с возрастом ядрышкоподобные тельца исчезают, по-
являясь вновь лишь в случае крайней необходимости 
(например, после введения алкоголя [4]).

Выводы. В процессе постнатального развития ги-
стаминергические нейроны укрупняются, в их ядрах 
уменьшается число ядрышек и  количество субъеди-
ниц рибосом, скапливающихся между ядрышками 
и  кариолеммой, которая становится менее складча-
той, с  меньшим числом пор, при этом в  цитоплаз-
ме уменьшаются размеры ядрышкоподобных телец 
и увеличивается количество всех органелл.
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Zimatkin S. M., Zaerko A. V., Phedina К. M., Ostrovskaya O. B., Kononchik A. E.

Grodno State Medical University, Grodno, Belarus
THE ULTRASTRUCTURE DEVELOPMENT OF RAT BRAIN HISTAMINERGIC NEURONS 
IN POSTNATAL ONTOGENESIS
The brain histaminergic system plays an important role in the regulation of many functions, systems and reactions of the body. In 
adult mammals and the human, histaminergic neurons are located exclusively in the hypothalamus, mainly in its tuberomam-
millary part, where they form five clusters – nuclei (Е 1 – Е 5). The aim of the study is to evaluate the ultrastructural changes 
in histaminergic neurons of the E2 nucleus of the rat hypothalamus in postnatal ontogenesis. Using electronic microscopy it was 
established that in the process of postnatal development histaminergic neurons become larger, the quantity of all cell organelles 
increases in their cytoplasm, the number of nucleoli goes down, the amount of ribosome subunits gathering near the karyolemma 
decrease, the contours of which become more straight, the size of the nucleolar-like bodies in cytoplasm reduces.
Keywords: histaminergic neurons, ultrastructure, postnatal ontogenesis, hypothalamus.
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ДИНАМИКА ВОЗРАСТНЫХ ЗНАЧЕНИЙ УРОВНЯ АДАПТАЦИОННОГО 
ПОТЕНЦИАЛА ПО Л.А. КОНЕВСКИХ У МАЛЬЧИКОВ ВТОРОГО ДЕТСТВА, 
ЗАНИМАЮЩИХСЯ ГРЕКО-РИМСКОЙ БОРЬБОЙ
Цель. Изучить уровень адаптационного потенциала по Л. А. Коневских у мальчиков периода второго детства, 
занимающихся греко-римской борьбой в разное время суток в течение светового дня и течение недели. 
Материал и методы. Проведен анализ уровня адаптационного потенциала (АП) рассчитанный по Л. А. Ко-
невских с соавт. (Патент RU 2314019) у 22 мальчиков периода второго детства (8-12 лет) г. Тюмень регулярно 
занимающихся греко-римской борьбой. У мальчиков, добровольно согласившихся в течение дня в 8, 12, 16 и 20 
часов на протяжении недели, в состоянии физиологического покоя определена частота сердечных сокращений 
(ЧСС, уд/мин) и по формуле расчетным способом проведена оценка уровня АП. 
Результаты. Использование методики Л. А. Коневских с соавт. у мальчиков показало, что ни у одного из них 
не было удовлетворительного уровня адаптации. По мере увеличения паспортного возраста мальчиков числен-
ные значения АП постепенно снижались и достигали значений напряжения механизмов адаптации. Обращает 
внимание, что у мальчиков 10, 11 и 12 лет в 8 часов утра и у мальчиков 11 и 12 лет в 20 часов ЧСС, как инте-
гральный показатель центральной гемодинамики, был наименьшим, что дает основание полагать, что данное 
время может быть оптимально для тренировочного процесса. 
Выводы. К  существенным недостаткам расчетного способа относится то, что в  качестве объективного 
критерия гемодинамики и, следовательно, АП, используется только один показатель, каким является ЧСС. 
Один показатель ЧСС не может служить критерием оценки функционального состояния сердечно-сосудистой 
системы и энергопотенциала растущего детского организма. Важным недостатком указанного способа явля-
ется отсутствие учета возрастных особенностей человека, существенно влияющих на уровень адаптации.
Ключевые слова: мальчики, возраст, 8-12 лет, адаптационный потенциал, греко-римская борьба, суточная 
динамика.

Актуальность. Теоретические и практические ис-
следования, посвященные вопросам мотивации заня-
тий греко-римской борьбой у лиц различного возраста 
[3, 8, 10], а также связанного с этим уровня адаптаци-
онного потенциала организма занимающихся, на про-
тяжении многих лет являются предметом научных 
изысканий и  дискуссий [1, 2, 4, 5, 6, 9]. В  этой связи 
важно знать состояние здоровья детей и  степень их 
адаптации к физическим нагрузкам, получаемым при 
регулярных занятиях греко-римской борьбой. Несмо-
тря на масштабное представительство научных и прак-
тических работ по  теории и  практике греко-римской 
борьбы, недостаточно разработан вопрос хронобио-
логических показателей уровня АП по Л. А. Коневских 
с  соавт. у  мальчиков периода второго детства г. Тю-
мень, занимающихся греко-римской борьбой.

Цель: в  течение светового дня и  рабочей неде-
ли изучить уровень адаптационного потенциала 
по Л. А. Коневских у мальчиков периода второго дет-
ства, занимающихся греко-римской борьбой.

Материал и  методы. На  базе ДЮСШ № 3 
им.  В. Г. Хромина г. Тюмень проведено обследование 
22 мальчиков периода второго детства (8-12 лет) за-
нимающихся греко-римской борьбой (табл. 1).

Все мальчики являются жителями г. Тюмень, ро-
дители которых на  протяжении трех поколений по-

стоянно проживали в  городе. Согласно возрастной 
периодизации онтогенеза человека (Москва, 1965), 
второму детству соответствуют мальчики 8-12 лет. 
Продолжительность тренировки 1,5 часа 4-5 раз в не-
делю. Все мальчики, помимо занятий греко-римской 
борьбой, посещали занятия физической культурой 
в школе по месту учебы.

Таблица 1
Возраст мальчиков и продолжительность занятий 

греко-римской борьбой
Продолжительность 
занятий греко-рим-

ской борьбой

Возраст, лет

8 9 10 11 12

1 год 1 1 2
2 года 2 2 1 3
3 года 4 6

АП был изучен нами по формуле (Коневских Ли-
лия Алексеевна, Оранский Игорь Евгеньевич, Лиха-
чева Елизавета Ильинична «Способ оценки адапта-
ционного потенциала» – патент RU 2314019):

АП = 1,238 + 0,09·ЧСС,
где: АП – адаптационный потенциал (у. е.), ЧСС – ча-
стота сердечных сокращений (уд/мин); 1,238 и 0,09 – 
коэффициенты уравнения.
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Оценка: менее 7,2 у. е. – уровень адаптации удов-
летворительный. АП от 7,21 до 8,24 у. е. – напряжение 
механизмов адаптации. АП от 8,25 до 9,85 у. е. – неу-
довлетворительная адаптация. АП более 9,86 у. е. – 
срыв механизмов адаптации.

В основе данного способа лежит определение ча-
стоты пульса на лучевой артерии за 1 минуту после 15 
минут покоя с последующим определением адаптаци-
онного потенциала.

Результаты исследования обработаны на  персо-
нальном компьютере с использованием современных 
электронных программ (STATISTIKA). Анализ мате-
риала проводился на  основе математических расче-
тов с вычислением средней арифметической, ошибки 
средней арифметической. Оценка достоверности раз-
личий осуществлялась с использованием t-критерия 
Стьюдента [7].

Исследования соответствовали этическим стан-
дартам комитетов по  биомедицинской этике, разра-
ботанной в соответствии с Хельсинской декларацией, 
принятой ВМА. Соблюдены принципы добровольно-
сти, прав и  свобод личности, гарантированных ста-
тьями 21 и 22 Конституции РФ.

Результаты и обсуждение.
Показатели ЧСС. Изучение ЧСС (табл. 2) у маль-

чиков 8 лет свидетельствовало о  том, что в  течение 
дня она меняется, но при этом не выходит за преде-
лы нормативных физиологических значений. Более 
высокие цифровые показатели ЧСС имели место в 16 
часов дня. Числовой разброс ЧСС в течение рабочего 
дня в абсолютных значениях составил от 79,6 до 87,4 
уд/мин. Средние недельные значения ЧСС имели 
максимальные значения в 16 часов дня – 86,11 уд/мин 
(рис. 1).

Таблица 2
Хронобиологические показатели ЧСС (уд/мин) 

у мальчиков 8 лет в состоянии физиологического 
покоя в течение светового дня и недели (M ± m)

День недели Время обследования
8 часов 12 часов 16 часов 20 часов

Понедельник 80,4 ± 1,5 83,6 ± 1,8 86,3 ± 1,9 81,3 ± 1,7
Вторник 79,7 ± 1,4 81,8 ± 1,7 85,6 ± 1,8 79,1 ± 1,6
Среда 80,2 ± 1,6 82,5 ± 1,9 85,8 ± 1,8 80,4 ± 1,7
Четверг 81,5 ± 1,7 83,4 ± 1,8 87,2 ± 2,0 81,2 ± 1,7
Пятница 80,8 ± 1,6 82,3 ± 1,7 85,5 ± 1,8 80,2 ± 1,6
Суббота 79,6 ± 1,6 82,2 ± 1,7 87,4 ± 2,0 79,7 ± 1,7
Воскресенье 80,3 ± 1,4 81,7 ± 1,6 85,0 ± 1,8 79,5 ± 1,5
Средние 
значения 80,35 82,50 86,11 80,18
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Рис. 1. Средние недельные значения ЧСС в различное время 
светового дня у мальчиков 8 лет

Отметим, что в  сравнении с  возрастом 8 лет 
у  мальчиков 9 лет, как в  течение светового дня, так 
и  во  все дни недели ЧСС стала реже. Так, в  8 часов 
утра, средне недельная ЧСС в  абсолютных значени-
ях стала реже на  1,1 уд/мин, в  12 часов дня  – на  0,8 
уд/мин, в 16 часов – на 1,8 уд/мин, в 20 часов – на 1,7 
уд/мин (рис. 2).

Таблица 3
Хронобиологические показатели ЧСС (уд/мин) 

у мальчиков 9 лет в состоянии физиологического 
покоя в течение светового дня и недели (M ± m)

День недели Время обследования
8 часов 12 часов 16 часов 20 часов

Понедельник 78,8 ± 1,6 81,6 ± 1,8 84,3 ± 1,7 78,6 ± 1,5
Вторник 77,5 ± 1,5 80,8 ± 1,7 83,6 ± 1,8 77,3 ± 1,5
Среда 78,3 ± 1,7 80,5 ± 1,7 84,6 ± 1,8 78,5 ± 1,6
Четверг 79,5 ± 1,5 82,4 ± 1,8 84,3 ± 1,7 79,3 ± 1,6
Пятница 78,8 ± 1,6 82,3 ± 1,7 84,4 ± 1,8 78,6 ± 1,6
Суббота 78,6 ± 1,6 82,4 ± 1,8 84,5 ± 1,7 78,5 ± 1,6
Воскресенье 78,3 ± 1,7 81,6 ± 1,8 84,5 ± 1,8 78,4 ± 1,7
Средние значения 78,54 81,65 84,31 78,46

 

78,54

81,65

84,34

78,46

74
76
78
80
82
84
86

8 часов 12 часов 16 часов 20 часов

Рис. 2. Средние недельные значения ЧСС в различное время 
светового дня у мальчиков 9 лет

Таблица 4
Хронобиологические показатели ЧСС (уд/мин) 

у мальчиков 10 лет в состоянии физиологического 
покоя в течение светового дня и недели (M ± m)

День недели Время обследования
8 часов 12 часов 16 часов 20 часов

Понедельник 77,6 ± 1,6 80,7 ± 1,8 83,7 ± 1,7 77,4 ± 1,5
Вторник 77,4 ± 1,5 80,3 ± 1,7 83,4 ± 1,8 77,5 ± 1,5
Среда 78,2 ± 1,7 81,8 ± 1,7 84,0 ± 1,7 78,3 ± 1,6
Четверг 77,7 ± 1,5 80,4 ± 1,8 82,9 ± 1,7 77,3 ± 1,4
Пятница 77,5 ± 1,6 80,3 ± 1,7 82,8 ± 1,8 78,0 ± 1,5
Суббота 77,6 ± 1,6 80,8 ± 1,8 84,1 ± 1,6 77,5 ± 1,6
Воскресенье 77,3 ± 1,5 80,1 ± 1,7 83,2 ± 1,7 77,4 ± 1,5
Средние значения 77,41 80,62 83,44 77,62

В сравнении с возрастом 9 лет у мальчиков 10 лет 
в течение светового дня и во все дни недели ЧСС так-
же имела тенденцию к урежению. Так, в 8 часов утра, 
средне недельная ЧСС в абсолютных значениях ста-
ла реже на 1,1 уд/мин, в 12 часов дня – на 1,0 уд/мин, 
в 16 часов – на 0,9 уд/мин, в 20 часов – на 0,8 уд/мин 
(рис. 3).

В сравнении с возрастом 10 лет у мальчиков 11 лет 
в течение светового дня и во все дни недели ЧСС так-
же имела тенденцию к урежению. Так, в 8 часов утра, 
средне недельная ЧСС в абсолютных значениях стала 
реже на 1,1 уд/мин, в 12 часов дня – на 1,0 уд/мин, в 16 
часов – на 0,9 уд/мин, в 20 часов – на 0,8 уд/мин (рис. 4).
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Рис. 3. Средние недельные значения ЧСС в различное время 
светового дня у мальчиков 10 лет

Таблица 5
Хронобиологические показатели ЧСС (уд/мин) 

у мальчиков 11 лет в состоянии физиологического 
покоя в течение светового дня и недели (M ± m)

День недели Время обследования
8 часов 12 часов 16 часов 20 часов

Понедельник 76,9 ± 1,7 78,6 ± 1,6 81,4 ± 1,6 76,7 ± 1,6
Вторник 76,2 ± 1,5 78,7 ± 1,7 81,6 ± 1,7 76,3 ± 1,4
Среда 76,8 ± 1,7 79,2 ± 1,8 81,2 ± 1,5 76,7 ± 1,7
Четверг 75,6 ± 1,8 77,5 ± 1,6 80,8 ± 1,7 76,9 ± 1,5
Пятница 75,9 ± 1,7 77,6 ± 1,6 80,5 ± 1,9 76,2 ± 1,6
Суббота 76,4 ± 1,6 78,3 ± 1,7 81,3 ± 1,5 77,0 ± 1,8
Воскресенье 76,6 ± 1,7 77,8 ± 1,6 80,8 ± 1,7 77,1 ± 1,7
Средние зна-
чения 76,47 78,24 81,08 76,70
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Рис. 4. Средние недельные значения ЧСС в различное время 
светового дня у мальчиков 11 лет

Таблица 6
Хронобиологические показатели ЧСС (уд/мин) 

у мальчиков 12 лет в состоянии физиологического 
покоя в течение светового дня и недели (M ± m)

День недели Время обследования
8 часов 12 часов 16 часов 20 часов

Понедельник 75,7 ± 1,7 77,6 ± 1,6 80,1 ± 1,4 75,4 ± 1,7
Вторник 76,0 ± 1,8 78,3 ± 1,8 81,0 ± 1,6 76,2 ± 1,6
Среда 75,8 ± 1,7 77,7 ± 1,8 80,3 ± 1,6 76,0 ± 1,7
Четверг 75,6 ± 1,8 77,4 ± 1,7 80,5 ± 1,5 75,7 ± 1,8
Пятница 75,9 ± 1,7 77,5 ± 1,6 79,7 ± 1,4 76,1 ± 1,6
Суббота 75,4 ± 1,6 78,0 ± 1,7 80,4 ± 1,5 75,0 ± 1,5
Воскресенье 75,6 ± 1,8 77,8 ± 1,8 80,9 ± 1,7 75,4 ± 1,7
Средние 
значения 75,71 77,75 80,41 75,68

За возрастной период с 11 до 12 лет в течение све-
тового дня и во все дни недели ЧСС также уряжалась. 
В  8 часов утра средне недельная ЧСС в  абсолютных 
значениях стала реже на 0,8 уд/мин, в 12 часов дня – 
на 0,7 уд/мин, в 16 часов – на 0,7 уд/мин, в 20 часов – 
на 1,0 уд/мин (рис. 5).

Зная показатель ЧСС, определяли возрастные 
значения АП мальчиков в 8, 12, 16 и 20 часов (табл. 7).
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Рис. 5. Средние недельные значения ЧСС в различное время 
светового дня у мальчиков 12 лет

Таблица 7
Хронобиологические показатели АП мальчиков 

второго детства в течение светового дня
Возраст, 

лет
Время обследования

8 часов 12 часов 16 часов 20 часов
8 8,4695 8,6630 8,9879 8,4542
9 8,3066 8,5865 8,8259 8,2994

10 8,2049 8,4938 87476 8,2238
11 8,1203 8,2793 8,5352 8,1410
12 8,0519 8, 2355 8,4749 8,0492

Таким образом, используя методику Л. А. Конев-
ских с  соавт. у  мальчиков периода второго детства, 
систематически занимающихся греко-римской борь-
бой, можно заключить, что ни у одного из них не было 
удовлетворительного уровня адаптации. Обращает 
внимание, во-первых, то, что по мере увеличения па-
спортного возраста мальчиков численные значения 
АП постепенно снижались и достигали значений на-
пряжение механизмов адаптации. Во-вторых, у маль-
чиков 10, 11 и 12 лет в 8 часов утра и у мальчиков 11 
и 12 лет в 20 часов показатель ЧСС, как интегральный 
показатель центральной гемодинамики, был наимень-
шим, что дает основание полагать, что именно в это 
время следует проводить тренировочный процесс.

К существенным недостаткам используемого 
нами способа относится то, что в качестве объектив-
ного критерия гемодинамики и, следовательно, АП, 
используется только один показатель, каким являет-
ся ЧСС. Мы полагаем, что один показатель не может 
служить критерием оценки функционального состоя-
ния сердечно-сосудистой системы и энергопотенциа-
ла растущего детского организма. На наш взгляд весь-
ма важным недостатком указанного способа является 
отсутствие учета возрастных особенностей человека, 
существенно влияющих на уровень адаптации.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут пол-
ную ответственность за предоставление окончатель-
ной версии рукописи в печать.

Декларация о  финансовых и  других взаимоотно-
шениях. Авторы принимали участие в  разработке 
темы, дизайна исследования и  написании рукописи. 
Окончательная версия рукописи была согласована 
и одобрена всеми авторами. Авторы не получали го-
норар за исследование.
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DYNAMICS OF AGE-DEPENDENT ADAPTIVE CAPACITY ESTIMATED BY METHOF  
OF L. A. KONEVSKIKH IN BOYS 8-12 YEARS OF AGE ENGAGED IN GRECO-ROMAN 
WRESTLING SPORTS
Aim. To estimate of adaptive potential in boys 8-12 years of age, engaged in Greco-Roman wrestling based on method by L. A. Kon-
evskikh in different stages diurnal the light day during the week.
Material and methods. Analysis of adaptive potential (AP) calculated based on method by L. A. Konevskikh et al. (Patent RU 
2314019) was performed in 22 boys (8-12 years of age), who are regularly engaged in Greco-Roman wrestling. In boys who volun-
tarily agreed to participate resting heart rate was determined and the formula was used to estimate the level of AP. Measurements 
were taken at 8, 12, 16 and 20 hours in 7 consecutive days during the week.
Results. Using the method of L. A. Konevskikh et al. the boys showed that none of them had a satisfactory level of adaptation. As 
age of boys increased, AP gradually decreased numerically and reached the values of the stress of adaptation mechanisms. Of note, 
in boys 10-12 years of age at 8 a. m. and in boys 11-12 years of age at 8 p. m. heart rate was the lowest, assume, that this time can 
be adequate for the training process. 
Conclusions. The main disadvantage of the calculation method by L. A. Konevskikh is that being an objective criterion of he-
modynamic and AP, it is based just on the single indicator which is the heart rate. Heart rate, solely, cannot serve as a criterion 
for assessing the functional state of the cardiovascular system and the energy potential of a growing child’s body. An important 
disadvantage of this method is the lack of considering personal age characteristics, which significantly affect the level of adaptation.
Keywords: boys, age, 8-12 years, adaptation potential, Greco-Roman wrestling, daily dynamics.
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