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ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ 

СУТОЧНЫЕ РИТМЫ МАКРО- И МИКРОЭЛЕМЕНТОВ,  
КОРТИЗОЛА МОЧИ У ДЕТЕЙ  
С РЕЦИДИВИРУЮЩИМИ РЕСПИРАТОРНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ 

С.И. Мандров, Л.А. Жданова, А.В. Шишова*, И.В. Иванова, Р.М. Ларюшкина 
ФГБУ ВО «Ивановский государственный медицинский университет»  

Министерства здравоохранения Российской Федерации;  
Российская Федерация, 153012, г. Иваново, Шереметевский пр-кт, дом 8 

РЕЗЮМЕ. Респираторные заболевания представляют собой значительную проблему для здоровья детей, 
так как они могут привести к серьезным осложнениям и ухудшению качества жизни. Важно понимать, как био-
химические процессы в организме могут влиять на предрасположенность к таким заболеваниям.  

Цель исследования – анализ суточных колебаний макро- и микроэлементов, а также уровня кортизола в 
моче у детей, страдающих рецидивирующими респираторными заболеваниями (РРЗ).  

Материалы и методы. Обследованы 160 детей в возрасте от 5 до 7 лет, которые были разделены на две 
группы: в первую вошли 60 детей, редко болеющих респираторными заболеваниями, во вторую – 100 детей с 
частыми респираторными инфекциями. Элементный статус и функцию надпочечников у детей оценивали с по-
мощью неинвазивного метода – исследования мочи. 

Результаты. Согласно полученным данным, у детей, редко страдающих от острых респираторных инфек-
ций, максимальные уровни таких элементов, как медь, цинк, марганец и кальций, наблюдаются в дневное время 
суток. Это может свидетельствовать об определенном ритме у здоровых детей, который поддерживается опти-
мальным уровнем этих элементов в организме. В тоже время у детей с РРЗ отмечено значительное повышение 
(p < 0,05) среднесуточных концентраций меди и цинка в моче по сравнению с их здоровыми сверстниками. 
Данный факт может указывать на попытку организма компенсировать дефицит этих элементов или на наличие 
воспалительных процессов, требующих повышенного уровня этих микроэлементов. Кроме того, у детей с РРЗ 
наблюдается снижение амплитуды колебаний уровня кальция и марганца в моче (p < 0,05). Стрессовые состоя-
ния, связанные с частыми респираторными заболеваниями, приводят к изменениям в работе гипофизарно-
надпочечниковой системы, что, в свою очередь, вызывает смещение кортикальной активности на ночные и 
ранние утренние часы. Это проявляется как в увеличении среднесуточного уровня кортизола (p < 0,05), так и 
амплитуды его колебаний (p < 0,05) в моче.  

Выводы. Исследование биологических ритмов макро- и микроэлементов, а также уровня кортизола может 
помочь более глубоко понять механизмы, лежащие в основе предрасположенности детей к частым респиратор-
ным инфекциям. Эти данные могут стать основой для разработки современных методов профилактики и лечения 
респираторных заболеваний у детей, включая коррекцию дефицита микроэлементов и управления стрессом. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: макро- и микроэлементы, кортизол, моча, суточный ритм, дети, рецидивирующие 
респираторные заболевания. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Рецидивирующие респираторные заболева-

ния (РРЗ) являются распространенным клиниче-
ским феноменом, особенно отмечаемым у детей 
в возрасте от 1 года до 6 лет. Несмотря на то, что 
инфекции в большинстве случаев протекают с 

легкими клиническими проявлениями, а частота 
эпизодов с увеличением возраста снижается, они 
ухудшают качество жизни ребенка и семьи и 
приводят к значительным медицинским и соци-
альным затратам. Проведенные многочисленные 
исследования не позволяют выявить общие зако-
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номерности предрасположенности детей к ре-
спираторным инфекциям (Вавилова и др., 2022; 
Чувирова, Ярцев, 2023; Шугаева и др., 2024). 

В настоящее время большое значение имеет 
изучение расстройств элементного гомеостаза 
как причины нарушений базального метаболизма 
и обмена веществ (Singh et al., 2020; Пилькевич и 
др., 2023; Королева и др., 2023).  

Жизнедеятельность организма, включая все 
его биологические процессы, критически зависит 
от правильного соотношения и концентрации 
электролитов в крови. Эти вещества, особенно 
катионы, необходимы для нормального протека-
ния метаболизма и поддержания постоянства 
внутренней среды. Чтобы организм мог эффек-
тивно справляться с неблагоприятными внешни-
ми воздействиями, важно поддерживать доста-
точный запас ресурсов, в первую очередь, элек-
тролитный баланс (Султанова и др. 2023; Юрье-
ва и др., 2023).  

В период роста и развития детей, когда об-
мен веществ особенно интенсивен, необходимо 
обеспечивать регулярное поступление в орга-
низм как макро-, так и микроэлементов. Незре-
лость адаптационных механизмов не только при-
водит к выраженным метаболическим наруше-
ниям, но и потенциально может формировать 
микроэлементные заболевания, такие как реци-
дивирующие респираторные инфекции (Скаль-
ный, 2018). 

Уровень содержания микроэлементов соот-
ветствует ритмической перестройке регулятор-
ной системы в течение суток, обеспечивая адап-
тивные и приспособительные реакции организма 
на неблагоприятные факторы среды (Василенко 
и др., 2019). 

В основе всех болезненных состояний ле-
жит десинхронизация биологических процессов, 
охватывающая все уровни организации живого: 
от клеток до организма в целом. Болезнь начина-
ет проявляться через нарушение циркадианных 
ритмов, а саногенез завершается только тогда, 
когда восстанавливается временная организация 
основных физиологических систем организма 
(Губин, 2019). 

Многочисленные исследования (Чернова, 
Скальный, 2021; Болотова и др., 2022; Караева 
А.В. и др., 2022) детально описывают макро- и 
микроэлементный статус детей при различных 
патологических состояниях. Однако данные о 
влиянии острых респираторных заболевавний на 
элементный баланс остаются фрагментарными. 

Недостаток информации затрудняет разработку 
эффективных стратегий профилактики и лече-
ния, направленных на восстановление нарушен-
ного гомеостаза при рецидивирующих респира-
торных заболеваниях. 

Активно обсуждается вопрос о вовлечении 
эндокринной системы в реализации стресса при 
различных заболеваниях, в том числе инфекци-
онных (Ордян и др. 2020; Акарачкова и др. 2022). 
Одним из показателей, характеризующих адап-
тационный процесс, является уровень кортизола 
в биологических жидкостях, однако существуют 
единичные работы по изучению уровня кортизо-
ла у детей с острыми респираторными инфекци-
ями (Малюгина и др. 2018). 

Ц е л ь  р а б о т ы  – изучение суточной 
динамики макро- и микроэлементов, а также 
кортизола в моче у детей с рецидивирующими 
респираторными заболеваниями. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В исследовании приняли участие 160 детей в 

возрасте от 5 до 7 лет. Пациенты были разделены 
на две группы: в первую вошли 60 детей, редко 
болеющих респираторными заболеваниями, во 
вторую – 100 детей с частыми респираторными 
инфекциями. Детей относили ко второй группе, 
если они переносили острые респираторные забо-
левания 8 и более раз в год (Chiappini et al., 2021; 
Мелехина и др. 2023; Курдюкова, 2024). 

Исследование одобрено локальным этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВО Ивановский ГМУ 
Минздрава России (протокол № 4 от 11.04.2024). 
От законных представителей каждого из вклю-
ченных в исследование участников получено 
информированное добровольное согласие. Про-
токол исследования утвержден этическим коми-
тетом ФГБОУ ВО Ивановский ГМУ Минздрава 
России (протокол № 4 от 11.04.2024) 

Для оценки элементного статуса и функции 
надпочечников у детей использовали неинвазив-
ный метод – исследование мочи. Пробы мочи 
собирали каждые 3 ч в течение двух дней, начи-
ная с 7 ч утра. В моче методом атомно-абсорб-
ционной спектрофотометрии определяли четыре 
химических элемента (Ca, Cu, Mn, Zn) жизненно 
необходимых для организма (Скальный 2018). 
Концентрацию кортизола устанавливали радио-
иммунометрическим методом. 

Для анализа полученных данных использо-
вали статистические методы, включая стандарт-
ную программу «STATISTICA 6,0» и пакеты 
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прикладных программ «Evrika» (приближение 
функции по методу наименьших квадратов – Ко-
синор-анализ), «Microsoftworks» 2,0 (электрон-
ные таблицы) и «Statgrafics 3,0» (иллюстративная 
графика). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Проведенное исследование суточных коле-

баний макро- и микроэлементов в моче у детей с 
рецидивирующими респираторными заболевани-
ями и контрольной группы выявило интересные 
закономерности (табл. 1). В обеих группах мак-
симальное выделение кальция (Ca), меди (Cu), 
марганца (Mn) и цинка (Zn) наблюдалось в днев-
ные часы. Такая динамика экскреции косвенно 
подтверждает сохранение у детей с РРЗ общей 
циркадианной структуры гомеостатических 
функций и указывает на относительно стабиль-
ное функционирование организма и его способ-
ность к поддержанию гомеостаза – динамическо-
го равновесия внутренней среды. Исследования 
Putker et al. (2018) также подтверждают сохране-
ние основных суточных ритмов даже при нали-
чии заболеваний. 

Суточные ритмы характеризуются двумя 
основными параметрами: средним уровнем (ме-
зором) и размахом колебаний (амплитудой). 
Особенно важна амплитуда, так как она отражает 
способность организма противостоять неблаго-
приятным факторам, его приспособляемость и 
служит важным индикатором общего состояния 
здоровья (Putker et al., 2018; Губин, 2019; Губин, 
Коломейчук, 2019). 

В ходе исследования у детей с РРЗ опреде-
лялось статистически значимое (p < 0,05) увели-
чение количества меди, выводимой с мочой в те-
чение суток. Это, скорее всего, свидетельствует 
не об избытке, а о нехватке меди в организме. 
Дефицит меди может вызывать ряд негативных 
последствий: снижение энергетического уровня, 
усиление окислительного стресса, нарушения в 
работе кроветворной системы и иммунных кле-
ток. Такие последствия, в свою очередь, повы-
шают вероятность развития и хронизации ин-
фекционных и воспалительных заболеваний (Ги-
зингер, 2019; Исанкина и др., 2019; Mezzaroba et 
al., 2019; Chen et al., 2020; Bjorklund et al., 2020; 
Hasanato, 2020; Singh et al. 2020; Escobedo-Monge 
et al., 2023). Важно понимать, что повышенное 
выделение меди с мочой может быть лишь од-
ним из признаков дефицита этого микроэлемен-

та. Для более точной диагностики необходимо 
проводить дополнительные исследования, такие 
как анализ уровня меди в сыворотке крови и 
оценку активности медь-зависимых ферментов.  

Исследование экскреции цинка и кальция с 
мочой у детей, страдающих РРЗ, выявило инте-
ресные особенности, указывающие на нарушения 
минерального обмена и иммунной системы. У де-
тей с РРЗ наблюдается повышенное содержание 
цинка в моче в течение суток, а также более вы-
раженные (p < 0,05) колебания его уровня по 
сравнению со здоровыми детьми. Это изменение 
связано с воспалительными процессами, происхо-
дящими в организме. Частые инфекции дыхатель-
ных путей, характерные для детей дошкольного 
возраста, вызывают повреждение тканей, что при-
водит к выделению аминокислот. Аминокислоты, 
в свою очередь, могут влиять на метаболизм цин-
ка, повышая его концентрацию в крови и, как 
следствие, экскрецию с мочой. Дефицит этого 
микроэлемента приводит к снижению фагоцитар-
ной активности макрофагов, уменьшает количе-
ство циркулирующих в крови лимфоцитов, по-
давляет продукцию антител и ослабляет антиок-
сидантную защиту организма, делая его более 
уязвимым к инфекциям (Ревякина и др., 2019).  

В отличие от цинка, исследование показало 
снижение (p < 0,05) амплитуды суточных коле-
баний концентрации кальция в моче у детей с 
РРЗ по сравнению с детьми, редко болеющими 
респираторными заболеваниями. Амплитуда ко-
лебаний отражает способность организма адап-
тироваться к изменениям во внешней среде и 
поддерживать гомеостаз. Сниженная амплитуда 
колебаний кальция может свидетельствовать о 
нарушении циркадианных ритмов – системы, ре-
гулирующей суточные биологические процессы. 
Подобные нарушения могут быть одним из ран-
них признаков функциональных расстройств в 
организме у детей с РРЗ. 

У детей, редко болеющих острыми респира-
торными заболеваниями, усиление экскреции 
кортизола с мочой отмечается в утренние часы. 
Учитывая, что интервал между пиком концен-
трации глюкокортикоидов крови и мочи состав-
ляет от 2 до 6 ч, можно утверждать, что макси-
мальный подъем кортикостероидной активности 
происходит перед пробуждением и совпадает с 
максимальной реактивностью гипоталамо-над-
почечниковой системы к различным внешним 
воздействиям (Yu T. et al. 2020). 
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Таблица 1. Суточный ритм экскреции электролитов и кортизола с мочой  
у детей с рецидивирующими респираторными заболеваниями  
(по данным усредненно-группового Косинор-анализа, М ± m) 

Элемент Группа обследуемых Мезор Амплитуда Акрофаза, ч:мин 

Кальций, ммоль/л 
Первая 0,83 ± 0,28 0,29 ± 0,03 12:00 
Вторая 0,72 ± 0,012* 0,19 ± 0,007* 15:00 

Медь, мкг/мл 
Первая 0,02 ± 0,003 0,005 ± 0,001 13:00 
Вторая 0,04± 0,003* 0,004± 0,001 12:00 

Марганец, мкг/мл 
Первая  0,03 ± 0,006 0,004 ± 0,001 11:00 
Вторая 0,03 ± 0,005 0,003 ± 0,0009 11:00  

Цинк, мкг/мл 
Первая 0,04 ± 0,007 0,01 ± 0,004 12:26 
Вторая 0,06 ± 0,0008* 0,026 ± 0,002* 12:00  

Кортизол, нмоль/л 
Первая 486,04±5,89 13,54±5,89 12:00 
Вторая 1181,61±18,73* 27,78±7,16* 07:00 

П р и м е ч а н и е : * – достоверные отличия, p < 0,05. 
 
У детей с РРЗ отмечается смещение кортико-

стероидной активности на более ранние утренние и 
ночные часы. Вероятно, длительно сохраняющийся 
стресс, каким для детей являются рецидивирую-
щие острые респираторные заболевания, приводит 
к сдвигам ритмической деятельности гипотоламо-
гипофизарно-надпочечниковой системы, что про-
является увеличением среднесуточного уровня  
(p < 0,05) и амплитуды (p < 0,05) колебаний экс-
креции кортизола с мочой. Дисбаланс гормонов 
коры надпочечников способен ослаблять иммуни-
тет, провоцируя гибель воспалительных Т-клеток 
(апоптоз), подавлять синтез антител В-клетками и 
ухудшать перемещение нейтрофилов в очаг воспа-
ления (Скрипченко и др. 2022; Патракеева, Конти-
евская, 2023). 

ВЫВОДЫ 
Исследования продемонстрировали, что у 

детей с рецидивирующими респираторными за-
болеваниями циркадианная регуляция минераль-
ного гомеостаза сохраняется на достаточно вы-
соком уровне. Это означает, что у таких детей 
сохраняются основные биоритмы, отвечающие 
за баланс минеральных веществ в организме. 

Обнаруженные изменения в среднесуточных 
уровнях и амплитудах колебаний выделения 
макро- и микроэлементов с мочой указывают на 
процессы, направленные на поиск оптимального 
временного режима работы циркадианной си-
стемы, что обеспечивает механизмы компенса-
торных и адаптационных реакций. Хронический 
стресс, обусловленный частыми респираторными 
инфекциями, приводит к дисфункции гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковой системы, что 
проявляется смещением кортикостероидной ак-
тивности на более ранние утренние и ночные ча-
сы, а также увеличением среднесуточного уров-
ня (p < 0,05) и амплитуды (p < 0,05) колебаний 
экскреции кортизола с мочой. 

Изучение биологических ритмов макро- и 
микроэлементов, а также кортизола, может по-
мочь в более глубоком понимании причин пред-
расположенности детей к частым респираторным 
инфекциям и способствовать разработке персо-
нализированных подходов к профилактике и ле-
чению рецидивирующих респираторных заболе-
ваний у детей, направленных на оптимизацию 
минерального обмена и восстановление нару-
шенных биологических ритмов.  
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DIURNAL RHYTHMS OF MACRO- AND MICROELEMENTS, URINE CORTISOL 
IN CHILDREN WITH RECURRENT RESPIRATORY DISEASES 

S.I. Mandrov, L.A. Zhdanova, A.V. Shishova, I.V. Ivanova, R.M. Laryushkina 
Ivanovo State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation;  

Sheremetevsky prospect, 8, Ivanovo, 153012, Russian Federation 

ABSTRACT. Respiratory diseases are a significant health problem for children, as they can lead to serious compli-
cations and deterioration in the quality of life. It is important to understand how biochemical processes in the body can 
affect the predisposition to such diseases.  

Aim of the study – analysis of daily fluctuations in macro- and microelements, as well as the level of cortisol in 
the urine of children suffering from recurrent respiratory diseases (RRD). 

Materials and Methods. A total of 160 children aged 5 to 7 years were examined and divided into two groups: 
the first group included 60 children who rarely suffered from respiratory diseases, and the second group included 100 
children with frequent respiratory infections. The elemental status and adrenal function in children were assessed using 
a non-invasive method – urine testing. 

Results. According to the data obtained, in children who rarely suffer from acute respiratory infections, the max-
imum levels of elements such as copper, zinc, manganese and calcium are observed during the daytime. This may indi-
cate that healthy children have a certain rhythm, which is maintained by the optimal level of these elements in the body. 
At the same time, in children with RRD, it was noted that the average daily concentrations of copper and zinc in the 
urine are significantly higher (p < 0.05) compared to their healthy peers. This may indicate that the body is trying to 
compensate for the deficiency of these elements or the presence of inflammatory processes that require an increased 
level of these microelements. In addition, children with RRD have a decrease in the amplitude of fluctuations in the lev-
el of calcium and manganese in the urine (p < 0.05). Stressful conditions associated with frequent respiratory diseases 
lead to changes in the functioning of the pituitary-adrenal system, which in turn causes a shift in cortical activity to 
night and early morning hours. This is manifested both in an increase in the average daily level of cortisol (p < 0.05) 
and in the amplitude of its fluctuations (p < 0.05) in the urine.  

Conclusion. Thus, the study of biological rhythms of macro- and microelements, as well as cortisol levels, can 
help to better understand the mechanisms underlying the predisposition of children to frequent respiratory infections. 
These data can form the basis for the development of modern methods for the prevention and treatment of respiratory 
diseases in children, including the correction of microelement deficiency and stress management. 

KEYWORDS: macro- and microelements, cortisol, urine, circadian rhythm, children, recurrent respiratory diseases. 
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