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РЕЗЮМЕ. Проведено клинико-экспериментальное исследование временной структуры электролитного и 
микроэлементного гомеостаза при стрессе и ишемической болезни сердца (ИБС). Обследованы 70 здоровых 
лиц, 40 больных ИБС. Исследование проводилось во все времена года при сохранении одинаковых условий сна 
и бодрствования, приёма пищи, поваренной соли и жидкости. Забор мочи осуществлялся в течение 72–120 ч с 
4-часовыми интервалами. Определение 14 показателей (объём мочи, натрий, калий, коэффициент натрий/калий, 
хлор, кальций, магний, фосфор, железо, медь, цинк, хром, кадмий и ванадий) проводилось в 18–30 порциях мо-
чи для каждого обследуемого. Экспериментальная работа выполнена на кроликах-самцах породы шиншилла. 
Первая серия проведена на интактных животных. Во второй серии воспроизводили стресс. У всех животных в 
течение двух суток с 4-часовыми интервалами забирали кровь, а также 4-часовые порции мочи. Для оценки па-
раметров ритмов использованы нелинейный метод наименьших квадратов и метод оценки повторяемости 
фрагментов исследуемой кривой, основанный на дисперсионном анализе. Показано, что при ИБС и длительном 
стрессе в эксперименте показатели циркадианной организации водно-минерального гомеостаза трансформиру-
ются в непериодические колебания или формируется в основном инфрадианная ритмичность, изменяются ве-
личины некоторых мезоров и амплитуд. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ультрадианные, циркадианные, инфрадианные ритмы, мезор, амплитуда, акрофаза. 

ВВЕДЕНИЕ 
Известно, что в различных областях меди-

цины для выявления состояний, предшествую-
щих клиническому проявлению болезни, и для 
оценки успешности проводимой терапии широко 
применяется хронобиологический подход, осно-
ванный на учете изменений физиологических 
показателей во времени. В связи с этим актуаль-
но исследование ритмов физиологических функ-
ций и биохимических процессов у здорового и 
больного организма для более глубокого пони-
мания механизмов их регулирования. 

Ц е л ь  р а б о т ы  – выявление особен-
ностей временной организации электролитного и 
микроэлементного гомеостаза при ишемической 

болезни сердца (ИБС); выяснение роли нейроэн-
докринного статуса организма в изменениях па-
раметров циркадианной организации электро-
литного и микроэлементного гомеостаза.  

Были поставлены следующие задачи:  
исследовать особенности хроноструктуры 

электролитного и микроэлементного гомеостаза 
при ИБС; определить роль затяжной стресс-
реакции в переформировании циркадианной ор-
ганизации макро- и микроэлементного гомеоста-
за в эксперименте; определить наиболее информа-
тивные параметры ритма, позволяющие классифи-
цировать больных с учетом особенностей ритмоло-
гического статуса макро- и микроэлементного го-
меостаза. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
Обследованы 70 здоровых лиц (25 женщин 

и 45 мужчин), показатели клинико-лабораторных 
исследований которых находились в пределах 
физиологических норм, и 40 больных ИБС, муж-
чин со стенокардией напряжения (функциональ-
ный класс II, II-III). Диагностика ИБС основыва-
лась на клинических, электрокардиографиче-
ских, эхокардиографических методах исследова-
ния, нагрузочных тестах, лабораторных данных. 
Возраст здоровых лиц колебался от 30 до 60 лет 
(в среднем 48,2±1,5 года). Возраст больных ИБС 
составлял от 35 до 59 лет (в среднем 51,3±1,6 го-
да). Исследование проводили во все времена го-
да, при сохранении одинаковых условий.   

Забор мочи осуществляли в течение 72–120 ч 
с 4-часовыми интервалами. Определение 14 по-
казателей (объём мочи, натрий, калий, коэффи-
циент натрий/калий, хлор, кальций, магний, фос-
фор, железо, медь, цинк, хром, кадмий и вана-
дий) выполняли в 18–30 порциях мочи для каж-
дого обследуемого.  

Моделирование длительного стресса. 
Экспериментальная работа выполнена на кроли-
ках-самцах породы шиншилла. Первая серия 
проведена на интактных животных (15 кроликов 
массой 2608,0±96,0 г). Во второй серии (20 кро-
ликов массой 2600,0±87,0 г) воспроизводили 
стресс (Вартапетов и др., 1984) посредством еже-
суточной 1–1,5-часовой иммобилизации кроли-
ков к станку с одновременным нанесением элек-
трических раздражений задней конечности. У 
всех животных (возраст от 2,8 до 3,0 лет) в тече-
ние двух суток с 4-часовыми интервалами заби-
рали кровь из ушной вены, а также 4-часовые 
порции мочи. Количественное определение кор-
тикостерона в плазме крови проводили с помо-
щью радиоиммунологического анализа (набор 
РИН-В-3Н, РФ). Содержание натрия, кальция, 
магния, железа, меди, цинка, хрома, кадмия и ва-
надия определяли методом атомно-абсорб-
ционной спектрофотометрии («Perkin Elmer», 
США), содержание фосфора – с помощью набора 
реактивов «Phosphorus» («Viola LLC», Армения), 
хлора – на аппарате «Cobas b 121 system» (Гер-
мания). 

Для оценки параметров ритмов были при-
менены два математических метода: 1) нелиней-
ный метод наименьших квадратов; 2) метод 
оценки повторяемости фрагментов исследуемой 

кривой, основанный на дисперсионном анализе 
(Асланян и др.,1984). 

Ритмы группировались согласно междуна-
родной классификации с некоторым изменением 
(Асланян и др., 1984): ритмы с периодом в ин-
тервале от 3 до 20 ч принимались за ультрадиан-
ные, от 20 до 28 ч – за циркадианные, от 28 до 96 ч 
– за инфрадианные.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
У здоровых лиц из проведенных 593 ритмо-

логических исследований экскреции мочи и ми-
нералов достоверные ритмы составляют 91% и в 
большинстве случаев (95%) имеют синусоидаль-
ный характер. Доминируют (92%) циркадианные 
ритмы. Все статистически достоверные ритмы 
экскреции калия, кадмия и ванадия находятся в 
циркадианном диапазоне. По остальным показа-
телям циркадианные ритмы превышают 79%. У 
здоровых лиц акрофазы циркадианных ритмов 
экскреции мочи и минералов наступают  в раз-
ные часовые интервалы суток, при этом они не 
синхронизированы. У интактных животных до-
стоверные ритмы кортикостерона и минералов 
крови составляют 80%, а экскреции минералов с 
мочой – 74%. При этом среди достоверных рит-
мов доминируют ритмы циркадианного диапазо-
на (соответственно 75 и 91%). Необходимо отме-
тить 6–12-часовую разность между акрофазами 
одного и того же показателя водно-минерального 
гомеостаза в плазме крови и моче. Благодаря 
широким пределам колебаний экскреции мине-
ралов с мочой, колебания их в плазме крови 
меньше. У 40 больных хронической ИБС со сте-
нокардией напряжения из 285 ритмологических 
исследований экскреции мочи и минералов в 65 
(23%) случаях не выявлены статистически до-
стоверные ритмы. Значимые ритмы наблюдались 
статистически достоверно меньше по сравнению 
с данными здоровых лиц. При ИБС в 53% иссле-
дований выявлены инфрадианные ритмы: цир-
кадные и ультрадианные составляют соответ-
ственно 36 и 11% (табл. 1). 

Мезоры ритмов экскреции натрия, хлора, 
фосфора, железа, меди, цинка, хрома и ванадия 
статистически достоверно больше, кальция и маг-
ния – меньше по сравнению с данными здоровых 
лиц. Амплитуды ритмов экскреции хлора, фосфо-
ра, железа, меди и цинка достоверно больше, а 
магния и коэффициента натрий/калий – меньше. 
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Таблица 1. Мезоры и амплитуды ритмов экскреции мочи, минералов и ультра-(У), цирка-(Ц)  
и инфрадианное (И) распределение (%) статистически достоверных ритмов (Д) у больных ИБС 
Показатель Д У Ц И Мезор Амплитуда 

Объем мочи 90 6 33 61 44,93±3,67 15,84±1,93 
Натрий 70*** 7 21 72 6,37±0,5* 2,37±0,98 
Калий 78* 6 42 52 1,93±0,13 0,69±0,05 
Натрий/калий 83 9 64 27 3,41±0,2 0,85±0,09* 
Хлор 85 12 23 65 11,83±1,18 *** 5,15±0,79** 
Кальций 79 10 45 45 76,15±12,02* 32,43±5,53 
Магний 56* 20 20 60 44,32±5,16*** 16,01±2,82** 
Фосфор 76 23 69 8 2,19±0,36** 0,98±0,25* 
Железо 100 50 10 40 203,21±19,09** 107,61±12,07*** 
Медь 80 0 37 36 75,12±5,44** 32,08±3,10*** 
Цинк 89 0 25 75 0,38±0,04** 0,22±0,03*** 
Хром 44* 0 0 100 34,30 ±0,95** 11,32±1,48 
Кадмий 67* 17 0 83 15,48±0,62 5,92±0,41 
Ванадий 56 20 40 20 36,10±4,67* 12,11±2,10 
Всего 77*** 11 36 53 – – 

П р и м е ч а н и е : единицы определения мезоров и амплитуд ритмов экскреции мочи и минералов при ИБС I и ИБС II: 
объем мочи – мл/ч; натрий, калий, фосфор, хлор – ммоль/ч; кальций, магний, цинк – мкмоль/ч; железо, медь, хром, кад-
мий, ванадий – нмоль/ч; * − р < 0,05; ** − р < 0,01; *** − р < 0,001, рассчитанные по отношению к данным здоровых лиц. 

Таблица 2. Мезоры(M) и амплитуды (А) (M±m) ритмов минералов и кортикостерона плазмы (п),  
эритроцитов (э), экскреции минералов с мочой (м) и ультра-(У), цирка-(Ц) и инфрадианное (И) распреде-

ление (%) статистически достоверных(Д)  ритмов при стрессе у животных 
Показатель Д У Ц И Мезор Амплитуда А/М, % 

Объем мочи (м) 50 0 25 75 226,9±7,7 200,0±3,1 88,1 

Натрий 
(п) 50 40 0 60 133,9±1,6 6,4±1,27 4,7 
(э) 40 100 0 0 24,9±1,0 3,7±0,7 14,8 
(м) 50 25 25 50 4,23±0,51*** 2,52±0,5 59,5 

Калий 
(п) 70 29 57 14 4,4±0,3 0,52±0,05 11,8 
(э) 40 50 0 50 82,3±3,4 4,7±1,0 5,7 
(м) 75 33 50 17 16,53±2,69 10,38±2,69* 62,8 

Натрий/калий 
(п) 70 14 43 43 31,8±1,99 5,2±0,59 

 (э) 40 50 50 0 0,3±0,01 0,5±0,001 
 (м) 63 0 40 60 0,28±0,05 0,18±0,05 
 

Кальций 
(п) 80 0 0 100 2,2±0,21 0,4±0,03 18,2 
(м) 63 20 20 60 34,2±1,53*** 24,6±4,61*** 71,9 

Магний 
(п) 60 33 0 67 1,3±0,07 0,2±0,02** 15,3 
(м) 50 0 25 75 65,38±11,5 53,8±15,4 82,3 

Медь 
(п) 70 14 43 43 11,4±1,3 2,8±0,2* 24,5 
(м) 50 0 25 75 0,17±0,02** 0,13±0,03 76 

Цинк 
(п) 60 17 0 83 24,5±0,7 5,6±0,6 22,8 
(м) 62 60 0 40 2,11±0,22** 1,48±0,32 70,2 

Кортикостерон (п) 70 0 0 100 33,3±2,20** 30,9±2,30** 92,8 
Всего 

 
(п+э) 61 23 21 56 − − − 
(м) 57 19 27 54 − − − 

П р и м е ч а н и е : *  − р < 0,05; ** − р < 0,01; *** − р < 0,001, рассчитанные по отношению к данным интактных жи-
вотных. Мезоры и амплитуды ритмов экскреции мочи и минералов у животных рассчитаны на 100 г массы тела в следую-
щих единицах: натрий, калий (п, э), кальций, магний (п) – ммоль/л;  медь, цинк (п) – мкмоль/л; кортикостерон − нмоль/л; 
объем мочи – мкл/ч; натрий, калий (м) – мкмоль/ч; кальций, магний, медь, цинк (м) – нмоль/ч. 
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Таким образом, можно заключить, что при 
ИБС в 23% случаев достоверные ритмы не выяв-
ляются, а среди значимых ритмов доминируют 
(53%) инфрадианные ритмы. Некоторые мезоры 
и амплитуды достоверно отличаются от данных 
здоровых лиц. В возникновении, прогрессирова-
нии ИБС определенную роль играет чрезмерно 
интенсивная и длительная стресс-реакция. Реор-
ганизация циркадианной структуры водно-мине-
ралвыделительной функции почек при ИБС, оче-
видно, является результатом нового нейроэндо-
кринного статуса организма. Это предположение 
было подвергнуто экспериментальной проверке. 
Под влиянием длительно воздействующих стрес-
сорных факторов водно-минеральная система 
реорганизует временную структуру функции 
своих частей, заключающуюся в трансформации 
циркадианного периода в непериодические коле-
бания либо в формировании, в основном, инфра-
дианной ритмичности, изменяются величины не-
которых мезоров и амплитуд (табл. 2).  

Обобщая полученные результаты и литера-
турные данные, можно представить патогенети-
ческую цепь изменений циркадианной ораниза-
ции водно-минерального гомеостаза при экспе-
риментальном стрессе и сердечно-сосудистой 
патологии. 

Нейроэндокринные сдвиги, с одной сторо-
ны, новый уровень их временно́й организации – 
с другой, определяют реорганизацию цирка-
дианной структуры функции исполнительного 
аппарата водно-солевой системы, направленную 
на сохранение относительного постоянства вод-
но-солевого состава внутренней среды. Эти за-
щитные реакции, ярко выраженные при ИБС, за-
тухают с нарастанием тяжести болезни. Отмеча-
ется уменьшение мезоров и/или амплитуд рит-
мов экскреции кальция и магния при ИБС, что 
является результатом нейроэндокринных изме-
нений. Показано, что недостаток хрома, цинка, 
железа, ванадия и избыток кадмия влекут за со-
бой или усугубляют нарушения обменных про-
цессов в организме (Авцын и др., 1991) и могут 
способствовать развитию сердечно-сосудистой 
патологии. При ИБС отмечается увеличение ме-
зоров и/или амплитуд ритмов экскреции цинка, 
хрома и меди, что, вероятно, связано с затяжной 
стресс-реакцией у этих больных. Ванадий обла-
дает выраженным антисклеротическим (Авцын и 
др., 1991) действием, блокируя синтез холесте-
рина; по мере развития атеросклероза содержа-

ние его в организме уменьшается, чему, вероят-
но, способствует и увеличение его выделения из 
организма с мочой. При ИБС увеличение мезо-
ров ритмов натрия, вероятно, связано с актива-
цией натрийуретической системы. 

ВЫВОДЫ 
Результаты работы дают основания для вы-

деления комплекса реакций водно-минеральной 
гомеостатической системы в качестве защитной 
реакции к действию повреждающих факторов на 
сравнительно ранних этапах развития сердечно-
сосудистой патологии и при экспериментальном 
стрессе. Сущность их состоит в реорганизации 
циркадианной ритмики системы. Она носит 
неоднозначный характер в различных звеньях 
водно-минеральной системы. Так, если ритмика 
показателей водно-минерального гомеостаза 
крови характеризуется изменениями только пе-
риода и амплитуды, то эфферентого звена – из-
менениями периода, мезора и амплитуды.    

Именно константность мезоров ритмов по-
казателей водно-минерального гомеостаза крови 
и чрезмерная лабильность параметров ритмов 
исполнительного аппарата делают водно-соле-
вую систему точным механизмом, обеспечива-
ющим на основе принципа саморегуляции 
устойчивость показателей водно-минерального 
гомеостаза организма при действии повреждаю-
щих факторов. В ответную реакцию организма 
на повреждающие факторы вовлекаются не 
только мезор, амплитуда, но и частота периоди-
ческих процессов, что особенно характерно для 
ИБС и экспериментального стресса. Одна из ха-
рактерных черт данной реакции − замедление 
циркадианной ритмики, отдаления периодов по-
казателей водно-минералвыделительной функ-
ции почек (прогрессирующего запаздывания 
фаз), что, по-видимому, способствует десинхро-
низации или «запаздыванию» фазовой синхрони-
зации между показателями и реализации закона 
перемежающейся активности функциональных 
структур (Крыжановский, 1973). Развивая поло-
жение о хронобиологических нарушениях как о 
типовой патологической реакции поврежденного 
органа, ткани, системы или организма в целом, 
констатируем, что одним из ранних сдвигов в 
циркадианной хроноструктуре водно-минераль-
ной гомеостатической системы организма на 
ранних этапах развития сердечно-сосудистой па-
тологии является изменение периода. 
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TEMPORAL STRUCTURE  
OF ELECTROLYTES AND TRACE ELEMENTS HOMEOSTASIS  

IN STRESS AND ISCHEMIC HEART DISEASE.  
CLINICAL AND EXPERIMENTAL INVESTIGATION 

L.G. Asatryan1, S.M. Chibisov2, L.A. Babayan1, I.A. Mirzoyan1,  
A.K. Gulyan3, P.K. Sarafyan3, G.S. Gaboyan1, M.A. Zohrabyan1 

1 Armenian Medical Institute, Titogradyan 14, Yerevan, Republic of Armenia 
2 Peoples' Friendship University of  Russia, Chair of  Pathophysiology of  V.A. Frolov,  

Miklukho-Maklaya str. 6, Moscow, 117198, Russia  
3 «Erebuni» Medical Center, Urgent Cardiology Department, Titogradyan 14, Yerevan, Republic of Armenia 

ABSTRACT. Four-hour urine and blood specimen were collected over a span of 48−120 hours from 70 healthy 
subjects, 40 patients with IHD, 15 intact rabbits, 20 rabbits under the action of stress. Each specimen was analyzed for 
electrolytes (sodium, potassium, phosphorus, chlorine, calcium, magnesium) and trace elements (iron, copper, zinc, 
chromium, cadmium, vanadium). Rhythm parameters have been estimated by dispersion analysis for nonsinusoidal 
rhythms and by nonlinear least squares method for sinusoidal rhythms. In healthy subjects in 91% cases of 593 rhyth-
mological investigations urinary excretion electrolytes and trace elements statistically significant rhythms were ob-
served. In healthy subjects and in intact rabbits electrolytes and trace elements rythms were circadian in 75−92% of cas-
es. Acrophases of rhythms were mostly individual. In early stage of IHD and in rabbits under the action of stress elec-
trolytes and trace elements rhythms were statistically non significant in 20−43% of cases. Among significant rhythms of 
infradian ones (45−60%) prevail.  Mesors of sodium, chlorine, phosphorus, iron, copper, zinc, chromium and vanadium 
excretion rhythms were statically significantly higher than in healthy subjects. Mesors of calcium and magnesium were 
statically significantly lower than in healthy subjects. Amplitudes of chlorine, phosphorus, iron, copper, zinc were sta-
tistically significantly higher than in healthy subjects. Amplitudes of sodium/potassium, magnesium statistically signifi-
cantly lower than in healthy subjects. 

KEYWORDS: ultradian, circadian, infradian rhythms, mesor, amplitude, acrophase. 
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