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Как известно, любая форма патологии не-
изменно сопровождается нарушением 
во временной организации той или иной 

физиологической функции [6]. Естественно, 
дизритмия сопутствует и любым генерали-
зованным воспалительным реакциям неза-
висимо от их происхождения (инфекционные 
заболевания, поражение внутренних орга-
нов, опорно-двигательного аппарата и т. п.). 
Хронопатологический дефект среди прочего 
зачастую характеризуется реорганизацией 
суточного периодизма с поломкой базально-
го ритма «сон – бодрствование» [8, 9, 11]. 

В этой связи представлялось интересным на 
модели циркадианной подвижности крыс опре-
делить особенности её перестройки при вос-
палительном моноартрите. Для более полного 
описания ритмологического статуса таких жи-
вотных, на наш взгляд, необходимо было также 
изучить у них динамику короткопериодных коле-
баний поведения. Подобным образом удалось 
бы дать оценку адаптивных возможностей ор-
ганизма в условиях региональной воспалитель-
ной патологии. Как показывает опыт многолет-
них исследований, таким удобным и технически 
простым экспресс-методом может служить учёт 
временной динамики принудительного плава-

ния грызунов, разработанный в нашей лабора-
тории [7].

Материал и методы. Опыты выполнены на 
40 белых беспородных крысах-самцах массой 
180–240 г в зимние месяцы (декабрь – январь). 
Предварительно животных разделили на две 
равные группы. В первой изучали влияние вос-
палительного процесса на перестройку цирка-
дианных ритмов двигательной активности, во 
второй  – на динамику короткопериодных коле-
баний плавательного поведения. Каждая группа 
состояла из 10 контрольных интактных животных 
и 10 крыс с артритом. Воспалительный артрит 
моделировали однократным субплантарным 
введением 0,1 мл 2 % водного раствора форма-
лина в область сустава задней конечности.

Циркадианный ритм локомоции. В соответ-
ствии с ранее описанным подходом [3] для ре-
гистрации ритма циркадианной (суточной) ло-
комоции животных помещали в изолированные 
подвижные боксы собственной конструкции с 
автоматической подачей стандартизированно-
го корма и воды. Это позволяло на протяжении 
длительного времени производить компьютер-
ную оценку двигательного поведения живот-
ных. После их 3-дневной адаптации к услови-
ям содержания в дальнейшем (на протяжении  
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6 суток) количественно учитывали число пере-
ходов по клетке. 

Оценку циркадианной локомоции производи-
ли методом косинор-анализа [4], позволявшим 
учитывать амплитуду и акрофазу ритма. Для 
определения мощности колебательного про-
цесса и его частотных составляющих исполь-
зовали спектральный анализ. Рассчитывали 
общую двигательную активность животных и от-
дельно число совершаемых движений за свето-
вой и темновой периоды суток.

Учитывая большое число переменных в динами-
ке циркадианной подвижности крыс, для её харак-
теристики применяли разработанный нами инте-
гративный хронобиологический показатель (ИХП) 
[3]. Он позволяет, на наш взгляд, дать комплекс-
ную оценку адаптивных возможностей животных. 
Величину ИХП определяли с учётом основных 
параметров циркадианного ритма (двигательная 
активность, акрофаза, амплитуда и спектральная 
мощность колебаний). На предварительном этапе 
в популяции из 120 интактных животных для каж-
дого регистрируемого показателя отдельно опре-
деляли среднегрупповую величину (М), ошибку 
средней (М±м) и среднее квадратичное отклоне-
ние (М±СКО). Затем показатели каждого животно-
го сравнивали с полученными результатами. Если 
они находились в пределах ошибки средней, вы-
делялась зона нормы (0 баллов), если в пределах 
(М±СКО), выделялась зона умеренных отклонений 
(«+» или «–» 1 балл). Если значения показателя вы-
ходили за пределы М±СКО, фиксировали откло-
нения от нормы (±2 балла). По сумме баллов (аб-
солютных значений без учёта знака) для каждой 
крысы отдельно определяли величину отклонений 
от нормы и индивидуальный ИХП.

Временную динамику принудительного пла-
вания оценивали на 3-й день после провокации 
воспаления визуально, кроме того, все движе-
ния регистрировали на видеокамеру. Животное 
помещали на 18 минут в стеклянный сосуд, за-
полненный водой (температура 28–29 0С). Учи-
тывали три разных уровня активности крыс в 
воде: активное (сильные гребковые движения и 
перемещение по периметру резервуара) и пас-
сивное (слабые гребки) плавание, а также со-
стояние неподвижности (иммобилизации). 

Как нами показано ранее, форсированное 
плавание имеет нестационарную колебатель-
ную природу, на основании анализа которой 
был предложен оригинальный хронобиологи-
ческий подход [7]. Для изучения ритмической 
структуры плавательного поведения подсчи-
тывали количество всех циклов как активного 
плавания, так и неподвижности, подразделяя 
их на 4 гармоники: короткие (до 6 с), средние 
(6–18 с), длительные (18–36 с) и самые дли-
тельные (больше 36 с). По соотношению числа 
коротких циклов иммобилизации и общего ко-
личества периодов активного плавания рассчи-
тывали интегральный ритмологический показа-
тель – так называемый индекс депрессивности. 

Крыс содержали при фиксированном свето-
вом режиме (свет:темнота 12:12 с включением 
освещения в 8.00 и выключением в 20.00) при 
свободном доступе к пище и воде, максималь-
ной стандартизации окружающей температуры 
и соблюдении требований Хельсинкской декла-
рации о гуманном обращении с животными. При 
статистической обработке результатов приме-
няли t-критерий Стьюдента.

результаты и обсуждение. Двигательная 
активность интактных крыс оказывалась неоди-
наковой в разное время суток. В соответствии 
с этологическими особенностями животных 
она повышалась в ночной период, достигая 
максимума к 03 ч, а минимум приходился на 
12–15 ч. Это подтверждал паттерн сглаженных 
суммарных хронограмм. Общая двигательная 
активность для интактных животных соответ-
ствовала 811,8±40,4 перемещений. Ночью она 
была достоверно выше, чем днем (106,7±5,5 
против 30,1±1,83 днем – p<0,001). В целом кри-
вая суточной подвижности чаще имела два пика 
в форме усиления двигательной активности в 
начале и конце темнового периода. Усреднён-
ная акрофаза ритма, согласно данным коси-
нор-анализа, составляла 2,4±0,36 ч (02 часа 24 
минуты). По данным спектрального анализа, в 
структуре нормального ритма были представ-
лены все гармоники при явном преобладании 
волн в высоко- (2–4 ч – 16,77±0,53 ед2) и низ-
кочастотном (25–50 ч – 9,4±1,2 ед2) диапазонах 
спектрограммы. 

У крыс с локальным воспалительным пора-
жением конечности по сравнению с интактными 
животными заметно менялась картина суточной 
подвижности, что сопровождалось реорганиза-
цией паттерна хронограмм. В целом происходи-
ло усиление активности, особенно значительно 
в ночные часы. При этом отмечена тенденция к 
возрастанию амплитуды циркадианного ритма 
со смещением его акрофазы на более раннее 
ночное время. Таким изменениям, согласно ре-
зультатам спектрального анализа, сопутство-
вало некоторое увеличение мощности около-
суточных колебаний с периодом 25 ч и более. 
Указанные сдвиги в совокупности отчётливо 
сказывались на профиле комплексной векторо-
граммы (табл. 1, рис.).

Таблица 1 
влияние воспалительного артрита на статические (а)

и спектральные (Б) характеристики 
циркадианной локомоции крыс 

А

Группа 
животных

Двигательная 
активность

Косинор-анализ
Ампли-

туда 
Акро-
фаза 

Интактные 
крысы
(М±m) 

591,6±38,2 4,1±0,25 2,5±0,40

Животные с 
воспалительным 
артритом (М±m) 

871,4
±137,4 6,5±1,0 1,2±0,5
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Б

Группа 
живот-

ных

Спектральный анализ (ч)
Мощ-
ность
волн

25–50 14–25 8–12 5–7 2–4

Интакт-
ные 
крысы
(М±m) 

40,7±
2,3

9,4±
1,20

2,3±
0,40

5,8±
0,9

5,4±
0,7

16,8±
0,53

Живот-
ные с 
воспа-
литель-
ным ар-
тритом 
(М±m) 

66,9±
3,2

20,2#±
1,4

4,8#±
0,8

6,7±
0,9

9,7±
1,6

24,5±
1,2

Примечание: # – показатель достоверности при сравне-
нии с интактными животными (p<0,05).

Рис. Комплексная векторографическая оценка влияния 
воспалительного артрита на основные показатели ритма 

(спектральная мощность волн часового диапазона, значения 
косинор-анализа: амплитуда и положение акрофазы 

ритма; общая двигательная активность) околосуточной 
подвижности крыс с воспалительным артритом.

На каждой оси векторограммы результаты представлены 
в % к данным у интактных животных (их профиль 

активности очерчен жирной линией) 

С хронобиологических позиций для оценки 
состояния ритмостаза при воспалительном про-
цессе, как представляется, весьма информатив-
ным оказался использованный нами интегратив-
ный подход с определением ИХП. У животных с 
локальным воспалением его величина оказалась 
значимо выше нормы (4,8±0,8 против 2,5±0,54 без 
воспаления при р<0,05), что может служить объ-
ективным критерием патологической дизритмии. 

Обнаруженная перестройка ритма околосу-
точной подвижности крыс с локальным воспа-
лительным процессом в принципе совпадала с 
ранее полученными результатами на той же экс-
периментальной модели, но в иных условиях – 
при хроническом стрессировании животных. 
В случае повторных внутрибрюшинных введе-
ний им физиологического раствора, провоци-
рующих инъекционный стресс, нами также была 
описана циркадианная дизритмия с очень близ-
кими характеристиками [3]. 

Одной из причин такого рода хронопатоло-
гических сдвигов могло бы служить нарушение 
функции центральных аппаратов управления 
физиологическими процессами в суточном ре-

жиме. К ним, как известно, в первую очередь, 
относятся супрахиазматические ядра гипота-
ламуса. Выполняя роль водителя циркадиан-
ного периодизма, они, с одной стороны, несут 
ответственность за его чёткую организацию, 
а с другой – оказываются объектом вмешатель-
ства различных экзогенных и эндогенных пато-
логических факторов, в том числе воспалитель-
ного характера [1, 8, 9]. Отсюда, полученные 
результаты отчасти можно трактовать как след-
ствие изменения деятельности центрального 
пейсмекерного механизма. Интересно, что его 
морфологическое выключение, в свою очередь, 
сказывается на состоянии воспалительного 
процесса [10].

В циркадианную дизритмию при локальном 
воспалительном процессе вполне вероятно во-
влечение и эндокринного посредника пейсме-
керных ядер – шишковидной железы или эпифи-
за. Его основной гормон мелатонин выполняет в 
организме роль естественного хронобиотика, в 
силу чего эпифизэктомия приводит к некоторой 
дезорганизации параметров суточной локомо-
ции, которую удаётся нивелировать введением 
гормона извне [2]. В этой связи показательно, 
что по своим хронобиологическим проявлениям 
эпифизарный дефицит весьма напоминает об-
наруженную в настоящей работе перестройку 
циркадианной подвижности крыс при воспале-
нии. В то же время воспалительный или инфек-
ционный процесс негативно сказывается на се-
креторной активности эпифиза [11]. 

Обусловленной локальным воспалением пе-
рестройке ритма циркадианной локомоции, по 
нашим наблюдениям, аккомпанируют измене-
ния короткопериодных осцилляций в структуре 
временной динамики принудительного плава-
ния животных. По своим статическим характе-
ристикам оно заметно варьировало у отдель-
ных крыс с преобладанием одной какой-либо 
формы поведения (активного или пассивного 
плавания либо иммобилизации). Тем не менее, 
несмотря на такую вариабельность, в целом в 
ритмической структуре поведения преоблада-
ли циклы малой и средней продолжительности. 
Этому соответствовали невысокие значения ин-
тегрального хронобиологического показателя – 
индекса депрессивности (0,6±0,1).

В условиях принудительного плавания по-
ведение животных с воспалительным артритом 
заметно отличалось. Они реже предпринима-
ли попытки выбраться из резервуара с водой, 
дольше пребывали в состоянии неподвижности. 
В ритмической структуре плавания также от-
мечались заметные изменения. Весьма демон-
стративным было то, что при воспалении досто-
верно возрастало количество самых коротких 
(с периодом до 6 с) циклов иммобилизации 
(табл. 2). Как следствие, у таких крыс статисти-
чески значимо повышалась величина индекса 
депрессивности (0,6±0,1 в норме и 1,3±0,2 при 
воспалении; р<0,05).
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Таблица 2 
Влияние воспалительного артрита на временную 

организацию принудительного плавания крыс

Группа 
животных

Статические характеристики
Активное 
плавание

Пассивное 
плавание

Иммобили-
зация

Интактные 252,8±26,3 262,2±41,3 557,1±32,8
Воспаление 265,9±24,7 204,8±22,6 604,7±36,4

Ритмические характеристики
Секундный ритм активного плавания

>6 с 6-18 с 18<с
Интактные 11,2±2,6 10,5±1,9 3,4±0,3
Воспаление 24,2±4,0# 10,4±1,2 2,2±0,4

Секундный ритм иммобилизации
Интактные 12,1±1,6 19,6±1,9 10,0±0,6
Воспаление 47,5±5,8# 24,8±1,3 7,5±0,8 

Примечание: <6  – количество волн с периодом меньше 
6 секунд, 6–18 – соответственно с периодом от 6 до 18 секунд, 
>18 – с периодом больше 18 секунд. # – показатель достовер-
ности при сравнении с интактными животными (p<0,05).

Заключение. Таким образом, локально-
му воспалительному процессу у крыс наряду 
с перестройкой ритма циркадианной под-
вижности соответствуют нарушения частоты 
коротокопериодных колебаний поведения. 
Это обстоятельство позволяет рассматри-
вать динамику коротких ритмов в качестве 
индикатора более масштабной дизритмии, 
затрагивающей околосуточный периодизм, 
и одновременно как критерий дезадаптации 
организма в целом. Вместе с тем учёт индек-
са депрессивности даёт основание считать, 
что экспериментальному артриту сопутству-
ют негативные сдвиги в аффективной сфере, 
что совпадает с результатами клинических 
наблюдений над больными с ревматологиче-
скими заболеваниями [5]. 
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