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S u m m a r y

The method of intermittent normobaric hypoxic therapy (INHT) was applied in 82 asthmatic patients to 
investigate the response of respiratory circadian rhythms to hypoxic stimulation. Results of the study showed 
that the INHT effect was appeared as a growth of average daily values of the lung vital capacity and forced 
expiration volume provided mainly by unidirectional changes in medium and small bronchi resistance. The 
achrophase synchronisation of the intrasystemic parameters and vanishing of the daily and the 12-h rhythms 
took place along with restoration of the blood oxygenation rhythm.

The lung volume and flow rate parameters of the morning chronotype responded to the hypoxic training by 
considerable changes in the phase values under insignificant dynamics of the quantitative rhythm parameters, 
such as amplitude and measure. On the contrary, the rhythm variations of the evening chronotype were char­
acterised by great changes in the amplitude and the measure while the achrophase shift was unreliable.

Р е з ю м е

Методом прерывистой нормобарической гипокситерапии (ПНГ) пролечены 32 больных с 
бронхиальной астмой с целью изучения динамики циркадианных ритмов внешнего дыхания на 
гипоксическую стимуляцию. Результаты исследования показали, что эффект ПНГ выражается в 
приросте среднесуточных показателей жизненной емкости легких (ЖЕЛ) и объема форсированного 
выдоха в основном за счет однонаправленных изменений сопротивления бронхов среднего и мелкого 
калибра. Происходит синхронизация акрофаз внутрисистемных показателей, исчезновение 
внутрисуточной и собственно 12-часовой ритмики с восстановлением ритма оксигенации крови.

Объемные и скоростные параметры дыхания у пациентов, относящихся к утреннему хронотипу, 
реагируют на гипоксическую тренировку достоверным изменением фазовых величин при незначительных 
изменениях количественных показателей ритма — амплитуды и мезора. Динамика ритмических 
колебаний в вечерней подгруппе, наоборот, характеризуется значимым изменением амплитудно- 
мезорных величин, в то время как смещение акрофаз недостоверно.

Исследование функциональной активности и реак­
тивности живых организмов показало, что их жизне­
деятельность проявляется в многочисленных ответ­
ных реакциях и непрерывных изменениях, имеющих 
сложный упорядоченный циклический характер [1]. 
Вместе с тем ритмическая система организма сохра­
няет свою индивидуальную временную организацию, 
и все ее изменения происходят в рамках устойчиво­
го динамического суточного стереотипа, называемого 
хронотипом [2 , 3].

В литературе имеется огромный материал о дейст­
вии гипоксической гипоксии на организм человека 
[4-7]. На протяжении длительного времени действие 
гипо- и нормобарической гипоксии используют для

лечения и профилактики ряда заболеваний сердечно­
сосудистой системы, неспецифических заболеваний 
легких [8- 10].

Поскольку адаптация организма к гипоксии во 
многом определяется его биоритмологической пере­
стройкой, а изменение структуры биоритмов досто­
верно свидетельствует о состоянии напряжения и 
утомления [11, 12], представляется актуальным изу­
чение эффектов гипоксической стимуляции у боль­
ных бронхиальной астмой (БА) с учетом патологиче­
ской временной структуры внешнего дыхания.

Целью нашего исследования явилось изучение ре­
акций индивидуальных хронотипов и их вклад в об­
щегрупповую ритмическую структуру циркадианных



ритмов системы внешнего дыхания у больных БА 
при использовании прерывистой нормобарической 
гипокситерапии (ИНГ).

Всего обследованы 82 больных БА: интермиттиру- 
ющего течения заболевания — 12, легкого — 44 и 
средней тяжести — 26 человек, из них мужчин 
42 % ,  женщин — 58 % . Средний возраст пациентов 
составил 43 ± 5 лет; средняя продолжительность за­
болевания — 9 ± 2 года. Всем больным был назна­
чен курс ПНГ продолжительностью 15 сеансов. 
Метод ПНГ осуществлялся в циклично-фракциони­
рованном режиме: дыхание гипоксической газовой 
смесью с концентрацией кислорода 10 %  — 5 мин, 
затем дыхание атмосферным воздухом — 5 мин 
(1 цикл). Число циклов —  6 в течение одного сеанса 
(фракции). Суммарное время дыхания гипоксической 
газовой смесью — 10-30 мин (при общей продолжи­
тельности сеанса 60 мин).

Для изучения функции внешнего дыхания выпол­
нялась компьютерная спирометрия на спироанализа­
торе "Виталограф" (Англия) с определением форси­
рованной жизненной емкости легких (FVC, л), 
объема форсированного выдоха за 1-ю с (F E V b л/с), 
показателей сопротивления бронхов крупного 
(FEV 25, л/с), среднего (F E V 50, л/с), мелкого калиб­
ра (FEV 75, л/с), также измерялось насыщение крови 
кислородом (SaCb, % )  при помощи пульсоксиметра 
"ЭЛОКС-01". Регистрация вышеуказанных показате­
лей для исследования циркадианной ритмики прово­
дилась в течение суток через каждые 4 ч [5, 7, 9, 
13, 14] в состоянии спокойного бодрствования до 
курса гипокситерапии и по его окончании. Получен­
ные данные подвергнуты математической обработке 
методом усреднения группового косинор-анализа по 
Халбергу [15] и спектрального анализа. Для каждого

исследуемого параметра вычислены хронобиологиче- 
ские критерии — среднесуточный уровень (midline  
estimating statistic of rhythm) , или мезор; амплитуда 
— наибольшее отклонение от мезора; акрофаза — 
время наивысшей точки ритма. Определялась длина 
спектрального ряда, мощность и количество спект­
ральных составляющих. За точку отсчета времени 
выбрано 7 ч.

Анализ исследований показывает, что параметры, 
характеризующие функцию внешнего дыхания у 
больных БА, имеют сложную ритмическую структу­
ру. Временная организация объемных и скоростных 
показателей характеризуется достоверным 24-часо- 
вым циркадианным и двумя внутрисуточными ульт- 
радианными ритмами с периодами 16 и 12 ч, причем 
их акрофазы сдвигаются с послеполуденных часов 
на утренние в соответствии с уменьшением периода 
ритма (табл. 1). Суточная кривая Sa02 достоверного 
ритма не имеет.

Проведение спектрального анализа показало, что 
структура FVC имеет 7 составляющих с периодом 
ритма — 28,5; 16,6; 12,0; 11,1; 10,0; 9,52; 8,57 ч; с 
мощностями спектров от 4,6 до 1,5 (помимо опреде­
ляющего 24-часового пика мощностью 9,3). Такое же 
количество ультрадианных составляющих имеет 
ритм бронхиальной проходимости мелких (F E V 75) и 
средних (FEV 50) бронхов при максимальной мощнос­
ти спектра периода 12 ч. FEV j характеризуется 4 пи­
ками 24,0; 12,0; 10,1; 9,84, как и F EV 25 — 24,0; 20,0; 
12,0; 9,84. Колебания Sa0 2 происходят с единствен­
ным значением периода ритма 26,6 ч.

Имеются данные литературы о высокой синхрони­
зации показателей внешнего дыхания у больных 
БА [13], но проведенный нами анализ акрофаз цирка­
дианных и ультрадианных ритмов показывает выра-

Общегрупповые параметры ритмов внеш него дыхания у больных БА
Т а б л и ц а  1

Показатель Период Акрофаза ритма Амплитуда

24 13:22-15:43-18:24 0,080-0,19-0,31
FVC, л 16 11:49-14:27-00:59 0,040-0,15-0,26

12 07:32-10:41-20:08 0,004-0,09-0,16

24 12:21-14:28-16:49 0,080-0,17-0,26
FEVb л 16 10:57-12:57-15:47 0,030-0,20-0,21

12 09:19-10:28-11:32 0,040-0,11-0,19

24 12:41-14:51-17:08 0,160-0,38-0,60
FEV25i л / с 16 11:32-13:20-15:24 0,140-0,36-0,57

12 09:54-11:02-00:03 0,090-0,27-0,44

24 11:44-14:32-17:34 0,060-0,19-0,31
FEV50, л / с 16 10:29-12:30-00:01 0,020-0,16-0,30

12 09:31-10:31-11:28 0,070-0, 8-0,30

24 10:42-12:47-15:49 0,050-0,12-0,19
FEV75, л / с 16 09:00-11:17-15:07 0,004-0,11-0,22

12 08:53-10:15-11:24 0,035-0,10-0,17



Распределение фазовых и амплитудных параметров ритма у больных БА по хронотипам

Показатель Период Акрофаза ритма (ч, мин) Амплитуда

утренний 07:13-10:37-13:33 0,11-0,22-0,33
FVC, Л дневной 15:18-16:48-18:56 0,16-0,33-0,49

вечерний 13:23-20:46-23:05 0,01-0,32-0.63

утренний 03:41-08:37-13:30 0,01-0,09-0,16
FEVb Л дневной 14:25-15:24-17:34 0,11-0,24-0,38

вечерний 18:57-19:53-04:51 0,05-0,30-0,56

утренний 03:19-08:57-13:15 0,01-0,41-0,82
FEV25, Л /С дневной 14:00-15:00-16:52 0,15-0,63-1,12

вечерний 17:07-19:46-01:00 0,08-0,53-0,98

утренний 03:31-09:29-12:00 0,06-0,42-0,78
FEV50i л/с дневной 12:59-14:22-15:09 0,17-0,41-0,65

вечерний 18:54-20:11-22:22 0,24-0,51-0,78

утренний 04:26-09:49-13:59 0,01-0,15-0,29
FEV75, л / с дневной 11:48-14:00-14:58 0,06-0,20-0,29

вечерний 19:34-20:08-20:35 0,08-0,19-0,31

женныи десинхроноз суточных кривых жизненной 
емкости легких (РУС) и объемной скорости потока 
воздуха при максимальном форсированном выдохе, 
соответствующем 50 и 75 %  Ф Ж Е Л  (соответственно 
Р Е У 50 и  Е Е У 75) ,  ч т о  проявляется разбросом акрофаз 
ритмов с 10 до 17 ч, доверительные интервалы кото­
рых охватывают период с 8 до 24 ч. Такой результат, 
а также положение об индивидуальной временной 
организации [3] подразумевают наличие подгрупп, 
взаимодействие которых является результирующим в 
суточных колебаниях показателей внешнего дыхания.

По результатам индивидуальной аппроксимации 
нами выделены 3 хронотипа: утренний, характеризу­
ющийся максимумом функциональной активности с 
8 до 12 ч (36 % ) ,  дневной — с 14 до 18 ч (44 % )  и 
вечерний — с 19 до 23 ч (20 % ) .  Период выделен­
ных ритмов объемных и скоростных показателей ра­
вен 24 ч, амплитуда невысока и составляет 5-8 %  
от мезора (табл. 2 ).
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Рис. 1. Среднесуточные величины параметров внешнего дыхания при 
распределении по хронотипам

Среднесуточный уровень проходимости бронхов 
крупного и среднего калибра достоверно выше у ут­
реннего хронотипа, уровень сопротивления мелких 
бронхов сопоставим с общегрупповым, и они незна­
чимо отличаются друг от друга. Наименьшая величи­
на Ж ЕЛ  также отмечается в утренней подгруппе, 
прирост исследуемой величины — у дневного и ве­
чернего хронотипов. Однонаправленные, хотя и не­
достоверные изменения претерпевает и величина 
объема форсированного выдоха (рис. 1).

После проведения курса нормобарической гипо- 
кситерапии наблюдается исчезновение внутрисуточ- 
ных ультрадианных ритмов, уменьшение длины спек­
трального ряда всех параметров внешнего дыхания,
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Рис. 2. Мезор показателей внешнего дыхания у больных БА на фоне 
гипокситерапии
Светлые столбики — исходные величины; темные столбики — после курса ПНГ; 
* — изменения достоверны (р < 0,05).



Рис. 3. Хронограмма FVC до и после курса и НПГ

По оси абсцисс — время в ч; I — утренний хронотип; II — дневной; III — вечерний; сплошная линия — исходные величины; пунктирная — после курса гипокситерапии. 
* —смещение акрофазы достоверно (р < 0,05); ** — прирост мезора достоверен (р < 0,05).

синхронизация акрофаз показателей в послеполуден­
ное время (с 15 ч до 16 ч 20 мин).

Динамика среднесуточных величин после курса 
ПНГ характеризуется приростом мезора у всех ис­
следуемых величин, однако значимое увеличение 
FVC и FEV ! объясняется, скорее всего, таким же 
статистически достоверным ростом мезора бронхи­
альной проходимости средних (F E V 50) и мелких 
(F E V 75) бронхов (рис. 2).

Динамика параметров внешнего дыхания у выде­
ленных при индивидуальной аппроксимации хроно­
типов обнаруживает различную стратегию адапта­
ции на воздействие нормобарической гипоксии. 
Ритмическая структура утренней подгруппы характе­
ризуется достоверным дрейфом акрофазы на после­
полуденные часы при незначительных колебаниях 
амплитуды и мезора. Показатели Ж Е Л  и бронхиаль­
ной проходимости в вечерней подгруппе реагируют 
достоверным приростом мезора и амплитуды, в то 
время как смещение акрофазы не выходит за преде­
лы доверительных интервалов исходных величин. Ре­
акция у лиц с дневным хронотипом промежуточная. 
Пример динамики FVC представлен на рис. 3. Мне­
ния исследователей о взаимодействии и взаимовлия­
нии качественных и количественных характеристик 
ритмов в норме и патологии неоднозначны [16], при­
водятся гипотезы о пластичности ритмов [17] и их 
устойчивости в зависимости от уровня амплитуды, 
дрейфа или стабильности акрофазы [14]. Наличие 
утреннего хронотипа внешнего дыхания, преимуще­
ственно у больных с бронхообструктивным синдро­
мом [2 ], подтверждается нашими данными и тем, что 
изменение ритма после курса ПНГ происходит наи­

более энергоемким путем. Результаты, полученные в 
нашем исследовании, показывают позитивную роль 
нормобарической гипокситерапии в нормализации 
ритмической структуры .аппарата внешнего дыхания 
и необходимость индивидуального подхода в оценке 
биоритмов в проведении хронотерапии БА.

В ы в о д ы

1. Временная структура объемных и скоростных по­
казателей внешнего дыхания у больных бронхи­
альной астмой характеризуется циркадианными и 
внутрисуточными 16- и 12-часовыми ультрадиан- 
ными ритмами, акрофазы которых расположены с 
10 до 17 ч и вместе с доверительными интервалами 
перекрывают диапазон с 8 до 24 ч.

2. По результатам индивидуальной аппроксимации 
выделены утренний, дневной и вечерний хроноти­
пы со строгой циркадианной организацией, взаи­
модействие которых может объяснять внутрисис­
темный десинхроноз общегрупповых показателей 
внешнего дыхания.

3. Результатом воздействия прерывистой нормобари­
ческой гипокситерапии является исчезновение 
ультрадианной ритмики, что свидетельствует о 
процессах стабилизации в системе управления и 
координации временной структуры; синхрониза­
ция общегрупповых ритмических составляющих 
при достоверном приросте среднесуточного уров­
ня жизненной емкости легких, снижении сопро­
тивления бронхов среднего и мелкого калибра.

4. Объемные и скоростные параметры пациентов, 
относящихся к утреннему хронотипу, реагируют



достоверным смещением акрофазы на послеполу­
денные часы при незначительных изменениях 
количественных показателей ритма — амплитуды 
и мезора. Динамика ритмических колебаний в 
вечерней подгруппе, наоборот, характеризуется 
значимым изменением амплитудно-мезорных вели­
чин, в то время как смещение акрофаз недосто­
верно.
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ПРИМЕНЕНИЕ НЕЙРОСЕТЕВОЙ МОДЕЛИ 
ДЛЯ ОПТИМИЗАЦИИ СХЕМЫ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ 
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NEURAL NETWORK MODELING IN TREATMENT OF VARIOUS-AGE 
PATIENTS WITH ASTHMA

V.M.Provotorov, Ya.E.Lvovitch, V.V. Kuznetsov, N. Yu.Polevoy 

S u m m a r y

The paper is concerned with bronchial asthma clinical features. Complications, co-existing diseases, clinical 
and pathogenic types of asthma are considered. Three hundred patients were examined. Treatment results were 
analyzed and commented. An improvement in the treatment of asthma patients using neural networks is offered.

Р е з ю м е

Обсуждаются вопросы различия в клинической картине бронхиальной астмы (БА) у 300 больных 
разного возраста с учетом наличия осложнений, сопутствующих заболеваний и клинико-патогенетических 
вариантов; приводятся комментарии по результатам лечения больных и предлагается способ 
оптимизации лечения больных БА различного возраста с применением нейросетевого моделирования.


