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C IR C A D IA N  C H A N G E S  O F  B L O O D  M I C R O R H E O L O G I C A L  P R O P E R T I E S  IN  C H R O N I C
B R O N C H I T I S  P A T I E N T S
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S u m m a r y

Studies  of c i rc ad ia n  rh y th m ic i ty  b lood  m ic ro rh eo lo g ica l  p a ra m e te r s  (e ry th ro cy te s  de fo rm ab il i ty  
and  ag regabili ty )  and  re la t ive  p lasm a viscosity in C O P D  patien ts  with d i f fe ren t  d eg re e  o f  resp ira to ry  
insuffisiency a n d  h ea l th y  subjects  h av e  been  ca r r ie d  out. T h e  p re se n ce  o f  dist inctive c i rcad ian  
rhy thm ic i ty  of n o te d  values  ch a n g es  bo th  in pat ien ts  and  h ea l th y  subjects  w as d e te rm ined .  M ic ro rh e o lo ­
gical values bio logical rh y th m  diso rders  c re a t in g  crit ica l s ituation  fo r  m ic ro c ircu la t io n  at n igh t and  
ea r ly  m o rn in g  h o u rs  in C O P D  pat ien ts  g rew  progressive ly  w orse  while  intensifiing  o f  re sp ira to ry  
insuffic iency  clin ical m an ifes ta tion .

Р е з ю м е
П ровод и ли  и сс л ед о в ан и я  ц и р к ад н ы х  р и тм ов  ( Ц Р )  м и к р о р е о ло ги ч ес к и х  п ар а м е тр о в  

крови (агреган тн ой  с п о с о б н о с ти  и ф о р м ы  эр и тр о ц и то в )  у б оль н ы х  хрон и ч е ск и м  обструктив-  
ным бр о н х и то м  с р азли ч н ой  ст еп ен ью  д ы х ате л ьн о й  н ед о стато ч н о сти  ( Д Н ) .  Т а к и е  ж е  и с с л е ­
д о в ан и я  вы полнили  в группе зд о р о в ы х  лиц. В ы явили  н аличие ч е тк и х  Ц Р  в ы ш е о зн ач ен н ы х  
п ар а м е тр о в  в о беи х  группах . П о  м ер е  у си л е н и я  Д Н  у бо л ь н ы х  хро н и ч е ск и м  обструкти вн ы м  
брон хи том  увели чи вали сь  и в ы р а ж е н н ы е  р ас ст р о й ств а  м и к р о ц и р к у л я ц и и  в ночны е и р а н ­
ние утренние  часы.

Актуальность системного биоритмологического ритмостаз функционирующих систем организма
подхода к исследованию патогенеза заболеваний [22]. Проявление различных патологических про-
диктуется доказанной вариабельностью клиниче- цессов происходит в большинстве случаев именно
ских проявлений патологии в течение суток в те временные моменты, когда наблюдаются
[5, 6]. На основании параметра времени в фи- крайние отклонения в показателях физиологиче-
зиологии пересматриваются значения «нормаль- ских функций организма на протяжении суток,
ных величин» [3], исследуются особенности функ- Следовательно, изменение циркадианной органи-
ционирования органов и систем не только в про- зации функций (десинхроноз) следует рассматри-
странстве, но и во времени. Д оказано, что на вать как обязательный компонент общего адапта-
протяжении суток существует волновой процесс, ционного синдрома, являющегося, как правило,
обеспечивающий не столько гомеостаз, сколько первым проявлением патологии [5].



'  Наличие определенной ритмичности клиниче­
ских проявлений бронхолегочных заболеваний 
послужило основанием для ряда фундаменталь­
ных работ [17, 25], позволяющих раскрыть ме­
ханизмы нарушения бронхиальной проходимости 
у больных неспецифическими заболеваниями лег­
ких в течение суток. В частности, показано 
статистически достоверное снижение М ОД ночью 
у здоровых лиц в сочетании с уменьшением 
скоростных показателей выхода, что свидетельст­
вует об уменьшении бронхиальной проходимости 
в ночные часы в норме, этот ритм относит­
ся к низкоамплитудным [1, 11]. Наиболее рельеф­
но проявляется циркадианный ритм проходимости 
бронхов у больных бронхиальной астмой, клини­
чески определяемый приступами удушья в ночное 
и раннее утреннее время [11, 19]. Кроме того, 
показано, что суточные кривые изменения брон­
хиальной проходимости у больных бронхиальной 
астмой и предастмой в значительной мере отли­
чаются от суточных кривых здоровых лиц [18], 
что позволяет рассматривать степень нарушения 
циркадианной ритмики проходимости бронхов в 
качестве критерия тяжести заболевания у брон­
холегочных больных.

Колебания газового состава крови у больных 
с выраженной бронхиальной обструкцией соот­
ветствуют колебаниям уровня бронхиальной про­
ходимости [24]. Ночью при наиболее значитель­
ных нарушениях бронхиальной проходимости 
отмечается и наиболее выраженная гипоксемия 
[14]. Хорошо известно, что в условиях гипоксии 
кровоток в мелких сосудах замедлен, появляют­
ся эритроцитарные агрегаты. Одновременно ухуд­
шаются и функциональные свойства эритроцитов, 
следствием чего является повышение вязкости 
крови, микроциркуляторный блок, увеличение 
артериовенозного шунтирования крови и тканевая 
гипоксия [10, 16]. Имеются убедительные дан­
ные [4], что по мере развития хронического 
обструктивного бронхита наблюдается прогресси­
рование расстройств текучести крови и показа­
телей гемостаза, причем наиболее выраженные 
гемореологические нарушения соответствуют тя ­
желой дыхательной недостаточности и декомпен- 
сированному легочному сердцу [15, 20]. Ука­
занные изменения усугубляются тем, что при хро­
нической гипоксии развиваются структурные нару­
шения легочных сосудов — утолщение средней 
оболочки и повышенная мускуляризация арте- 
риол, что способствует развитию гипертензии 
малого круга и хронического легочного серд­
ца [26]. В этих условиях определяющее зна­
чение приобретают микрореологические свойства 
крови (деформируемость, агрегационная способ­
ность эритроцитов) и относительная вязкость 
плазмы как факторы, играющие первостепенную 
роль в микрососудистой перфузии и обеспечи­
вающие адекватный газообмен [13, 27].

Способность эритроцитов изменять и восстанав-

свойством, важнейшим реологическим феноменом, 
который, наряду с агрегацией эритроцитов и тром­
боцитов и плазменными факторами, определяет 
вязкость крови [22, 23]. При исследовании су­
точных колебаний коагуляции крови у здоровых 
лиц выявлена наиболее выраженная гиперкоагу­
ляция в 17— 18 часов, сменявшаяся к вечеру и 
ночи состоянием относительной гипокоагуляции 
[12]. У больных ИБС в отличие от здоровых 
испытуемых коагуляционная активность в вечер­
ние и ночные часы была выше [8]. К сожалению, 
в литературе нам не встречалось данных ана­
логичных хронобиологических исследований у 
больных неспецифическими заболеваниями лег­
ких, хотя имеются многочисленные свидетельства 
заинтересованности системы свертывания крови в 
патогенезе бронхолегочных заболеваний. Кроме 
того, в литературе совершенно отсутствуют дан­
ные о суточной динамике микрореологических 
показателей крови у данной категории больных, 
что, возможно, связано с трудностями техни­
ческого порядка.

Практическая значимость данного вопроса и 
отсутствие специальных исследований по его 
изучению у больных хроническим бронхитом по­
служили основанием для настоящего исследова­
ния, целью которого было выявление суточной 
ритмики микрореологических показателей у боль­
ных хроническим бронхитом в зависимости от 
выраженности дыхательной недостаточности.

Нами обследовано 46 больных хроническим 
бронхитом, из них 35 мужчин и 11 женщин, сред­
ний возраст 4 6 ,3 ± 3 ,2  года. Все больные нахо­
дились на стационарном лечении в пульмоноло­
гическом отделении ОКБ по поводу обострения 
хронического бронхита. Всем больным проводи­
лось стандартное клиническое, функциональное и 
лабораторное обследование. В основу группиров­
ки больных положены величины основных пока­
зателей внешнего дыхания при клинически опреде­
ляемых I, II и III степенях дыхательной не­
достаточности [7]. В 1-ю группу вошли 14 
больных хроническим бронхитом, у которых Ж Е Л  
определялась более 70 % Д Ж Е Л , МВЛ — более 
60 % Д М ВЛ, тест Тиффно — 60 % Ф Ж Е Л  и вы­
ше, без клинических признаков скрытой или явной 
дыхательной недостаточности. 2-ю группу соста­
вили 17 больных со снижением показателей 
Ж Е Л  до 50 % Д Ж Е Л , МВЛ — до 40 % ДВМ Л, 
теста Тиффно — до 40 % Ф Ж ЕЛ , у которых кли­
нически определялась компенсированная дыха­
тельная недостаточность. 3-я группа представлена 
15 больными с выраженными расстройствами 
вентиляции, тяжелой клинически определяемой 
дыхательной недостаточностью при снижении 
Ж Е Л  ниже 50 % Д Ж Е Л , М ВЛ — ниже 40 % 
Д М В Л , теста Тиффно — менее 40 % Ф Ж ЕЛ . У 4 
больных данной группы было диагностировано 
хроническое легочное сердце. Больные всех групп 
получали общепринятую терапию, исключавшуюливать свою форму считается их уникальным
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Параметры циркадианных ритмов деформируемости эритроцитов у больных хроническим бронхитом и здоровых лиц

Гр у п пы  о б сл ед у ем ы х М е зо р А м п л и ту д а А к р о ф а з а  (ч а с ы ) % А

Контрольная 68,06+0,47 4,53+0,67 4,29+0,57 6,66
1-я 60,53+0,39 4,82+0,67 8,03+0,53 7,96
2-я 53,23+0,26 3 ,13+0,37 12,87+0,46 5,88
3-я 44,74+0,27 0 ,78+0,48 16,08+1,30 1,76

препараты, влияющие на реологические свойства 
крови.

У всех больных в последние 5— 6 дней госпита­
лизации по завершении активности воспалитель­
ного процесса проводились ритмологические ис­
следования микрореологических свойств крови. 
Деформируемость эритроцитов определяли соб­
ственным микрометодом в специально сконструи­
рованном устройстве [5] по их способности под 
влиянием центробежных сил проходить через 
микропористую мембрану. Использованы ядерные 
фильтры Института кристаллографии АН СССР 
(лаборатория ядерных фильтров Б. В. Мчедли- 
швили), диаметр пор фильтра 3 ± 0 ,2  мкм. Агре- 
гационную способность эритроцитов определяли 
по методу К- С. Инченко, Г. Н. К арабанова [9] 
с выявлением степени агрегации по И. Я- Ашки- 
нази [2]. Относительную вязкость плазмы иссле­
довали модифицированным капиллярным микро­
методом [6], за  единицу вязкости принимали 
вязкость воды при температуре 37 °С.

Забор  крови для  исследования проводился из 
пальца 4— 5 раз  в сутки примерно через равные 
промежутки времени в течение трех суток подряд 
в соответствии с теоремой Котельникова— Ш ен­
нона [21]. В течение всего периода наблюдения 
обследуемые строго придерживались одинакового 
режима сна, бодрствования и приема пищи. 
В контрольную группу вошли 8 практически 
здоровых добровольцев, которым проводилось 
аналогичное обследование с соблюдением всех 
вышеперечисленных условий.

Данны е биоритмологических исследований были 
подвергнуты статистической обработке на Е С -1841 
с помощью пакета прикладных программ KEKS-1

(Ермолина Л. В., Катинас Г. С., Коржевский Д. Э, 
1991), разработанных на базе I Л М И  им. Н. И. Пи­
рогова. Период ритма оценивали аппроксимацион- 
ным методом, позволяющим обнаружить синусо­
идальные ритмы с заранее заданным — косинор- 
анализ и неизвестным периодом — метод наимень­
ших квадратов в сочетании с методом последо­
вательных приближений. В соответствии с длиной 
периодов определяли мезор, амплитуду и акрофа- 
зу гармоник с их погрешностями, а такж е ордина­
ты аппроксимированного процесса. При этом за 
эталонное время принимали 00.00 часов местного 
времени.

Ритмометрический анализ временных рядов ДЭ, 
АЭ и ОВП (см. ниже) выявил с высокой сте­
пенью достоверности ( р < 0,05) наличие коле­
баний этих показателей с периодом, близким к 
24 часам, что доказывает их циркадианную 
ритмичность. Результаты косинор-анализа (для 
длительности периода 24 часа) ритмов исследуе­
мых показателей представлены в таблицах 1—3. 
Состояние ритмики микрореологических парамет­
ров крови у здоровых лиц определено как 
функциональный оптимум изучаемых процессов.

Из табл. 1 видно, что акроф аза  деформируе­
мости эритроцитов (ДЭ) у здоровых лиц наступа­
ет в ранние утренние часы. Сравнение акрофаз 
Д Э  у больных хроническим бронхитом показало 
закономерное отставание акрофаз на 4 часа 
(для 1-й группы) и на 8 часов (для 2-й груп­
пы). Д л я  больных 3-й группы характерна анти- 
фазность ритмов Д Э  по сравнению с контроль­
ной группой (16 и 4 часа соответственно).

Временной интервал между акрофазами ритмов 
агрегационной способности эритроцитов (АЭ)

Т а б л и ц а  2

Параметры циркадианных ритмов агрегации эритроцитов у больных хроническим бронхитом и здоровых лиц

Г руппы 
о б сл ед у ем ы х М е зо р А м п л и ту д а А к р о ф а з а  (ч а с ы ) % А

Контрольная 1,54+0,03 0 ,15+0,05 16,58+1,03 9,74
1-я 1,30+0,01 0,13+0,01 9 ,89+0,19 10,00
2-я 1,58+0,03 0 ,10+0,04 9 ,78+1,34 6,33
3-я 2 ,01+0,03 0 ,30+0,04 4 ,93+0,57 14,93



Т а б л и ц а  3
Параметры циркадианных ритмов относительной вязкости плазмы у больных хроническим бронхитом и здоровых лиц

Группы о бсл ед у ем ы х М езор А м плитуда А к р о ф а з а  (часы ) % А

Контрольная 1,634=0,01 0,04-4-0,02 2,714-1,49 2,45
1-я 1,424=0,01 0,224-0,02 5,654=0,38 15,49
2-я 1,834=0,03 0,204=0,06 4,354=1,07 10,92
3-я 2,084=0,05 0,434=0,07 5,814=0,61 20,67

здоровых лиц и больных хроническим бронхитом 
также увеличивается по мере утяжеления дыха­
тельной недостаточности, однако в данном случае 
наблюдается опережение показателей у больных 
в 1-й группе в среднем на 8, во 2-й — 
на 9 и в 3-й группе на 12 часов. Наблюдается 
синхронизация акрофаз ритмов АЭ во 2-й и 3-й 
группах (табл. 2).

Косинор-анализ выявляет статистически досто­
верную циркадианность относительной вязкости 
плазмы (ОВП) с акрофазами, наступающими в 
ночное время (в контрольной группе) и рано утром 
(у больных хроническим бронхитом) с временным 
интервалом между показателями здоровых и боль­
ных в среднем 3 часа, а между группами 
больных в среднем 1 час. Ритмы ‘всех трех по­
казателей отличает высокая степень статистиче­
ской достоверности (р < 0 ,05 )  и выраженности 
циркадианной ритмичности, о чем свидетельст­
вуют высокие значения относительной амплиту­
ды (% /А ) ,  рассчитанной по формуле: % А =  
=  (амплитуда/мезор) • 100. Показатели мезора до­
стоверно отличаются от данных контрольной 
группы (р < 0 ,0 5 )  и соответствуют степени выра­
женности вентиляционных нарушений (см. табл. 
1 - 3 ) .

Таким образом, в результате исследования вы­
явлено, что у практически здоровых лиц микро- 
реологические показатели крови подвержены цир­
кадианным колебаниям. Судя по невысоким зна­
чениям относительных амплитуд, уровень ДЭ, 
АЭ и ОВП сохраняется приблизительно одина­
ковым в течение суток. Обнаруженные законо­
мерности дополняют представления классической 
физиологии предположением, чтр реологический 
гомеостаз в норме поддерживается относительной 
стабильностью микрореологических показателей 
в течение суток с наиболее благоприятными 
значениями в ночное время.

У больных хроническим бронхитом без симпто­
мов дыхательной недостаточности выявлено до­
стоверное смещение акрофаз ритмов всех изучае­
мых показателей на утреннее время. У больных 
хроническим бронхитом с клиническими призна­
ками дыхательной недостаточности обнаружива­
ются более выраженные сдвиги акрофаз ритмов 
ДЭ на дневные часы. При оценке АЭ выявле­
но, что у больных без признаков дыхательной 
недостаточности и при наличии умеренно выра­

женной дыхательной недостаточности акрофаза 
АЭ наступает в утренние часы. У этих больных 
помимо того наблюдаются низкие показатели 
Д Э , что, по-видимому, создавало у них в это 
время неблагоприятные условия для микроцирку­
ляции.

Д ля  больных с выраженными признаками ды­
хательной недостаточности (III степень) характер­
на критическая ситуация в микроциркуляторном 
русле в ночные и ранние утренние часы, свя­
занная с максимальной АЭ и минимальной спо­
собностью к ДЭ  в это время суток. Низкие 
показатели %А ДЭ указывают на глубокие нару­
шения структуры ритмических колебаний ДЭ в 
указанной группе больных. Повышение ОВП в 
ночные часы у здоровых лиц компенсируется, 
по-видимому, минимальной в это время АЭ, одна­
ко высокие абсолютные значения ОВП у больных 
хроническим бронхитом в это время, особенно 
в ранние утренние часы, при возрастающей в 
этот период у них АЭ усугубляют микроцирку- 
ляторные нарушения, что наиболее выражено у 
больных с тяжелой дыхательной недостаточно­
стью.

Проведенные исследования указывают ка высо­
кую практическую значимость изучения парамет­
ров циркадианной ритмики микрореологии крови 
у больных неспецифическими заболеваниями лег­
ких. С одной стороны, сведения об изменениях 
■показателей ритма ДЭ могут служить объектив­
ным критерием тяжести микроциркуляторных 
расстройств, с другой стороны, знание характе­
ра сдвигов ритма отдельных показателей позво­
ляет оценить вклад каждого из них в патогенез 
микроциркуляторных нарушений в конкретный пе­
риод суток. Следовательно, на основе данных 
суточной динамики микрореологии крови возмож­
но прогнозирование развития критической ситуа­
ции в микроциркуляторном русле, что, с учетом 
клинических данных, позволяет осуществлять на­
правленную хронокоррекцию выявленных нару­
шений.
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T H E  R O L E  O F  H O R M O N A L  D IS T U R B A N C E S  IN  C H R O N I C  B R O N C H I T I S  P R O G R E S S IO N

A. E. Makarevitch, N. N. Gomolko, S. S. Kisel, A. N. Fokina

S u m m a r y

S e ru m  levels of ad rena l ,  hypophysis ,  sex  h o rm ones ,  P G  F 2alfa ,  C —  A M P  an d  C  — G M P  w ere  
m e an se re d  in 197 pa t ien ts  w ith  c h ro n ic  b ronch it is  (C B ) in co u rse  of th e  disease evolution.

H ypohonad ism , th e  intensity  of w hich  co r re sp o n d e d  with  CB sever ity  a n d  p a t ien t  age, w as observed. 
Tes to s te ron  se ru m  level d ec rease  was acco m p an ie d  by th e  in c re ase  of fo ll ic le-s tim ula ting  and 
lu te in  h o rm o n e s  se rum  le v e l s .

M in e ra lo c o r t ico id  an d  g lucoco r t ico id  ad re n a l  fu n c t io n  ac tiva tion  d u e  to  g row ing  h ip o x ia  was 
fo u n d  in CB patients.  P a th o g e n e t ic  ro le  of h o rm o n a l  d is tu rbances  is discussed.


