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Резюме
Цель исследования – оценка степени обратимости микроциркуляторных нарушений при моделировании  

LL-десинхроноза в зависимости от продолжительности воздействия непрерывным освещением.
Материал и методы. Микроциркуляцию изучали методом лазерной допплеровской флоуметрии. Самцов крыс 

подвергали непрерывной световой стимуляции в течение 10 (группа 1) и 21 (группа 2) суток, а затем содержали при 
естественном освещении 21 день. 

Результаты. Непрерывное освещение вызывало нарушение микрогемодинамики, которое после нормализации 
светового режима у крыс группы 1 имело тенденцию к восстановлению. У животных группы 2 микрокровоток не 
восстанавливался.

Выводы. Обратимость изменений может служить критерием разграничения адаптивной реакции на неадекватный 
фотопериод и LL-десинхроноза.

Ключевые слова: микроциркуляция, десинхроноз, лазерная допплеровская флоуметрия, обратимость микроцир-
куляторных нарушений, стресс
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Summary
The aim of the study was to assess the degree of reversibility of microcirculatory disorders in the modeling of LL desynchronosis 

depending on the duration of exposure to continuous illumination.
Material and methods. Microcirculation was studied by laser Doppler flowmetry. Male rats were subjected to continuous 

light stimulation for 10 (group 1) and 21 (group 2) days, and then kept under natural light for 21 days.
Results. Continuous lighting caused a disturbance of microhemodynamics which tended to recover after normalization of 

the light regime in the rats of group 1. In the animals of group 2, circulation in microvessels was not restored.
Conclusions. Reversibility of the changes can serve as a criterion for distinguishing the adaptive response to inadequate 

photoperiod and LL-desynchronosis.
Key words: microcirculation, desynchronosis, laser Doppler flowmetry, reversibility of microcirculatory disorders, stress
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Введение
Физическое и нервно-психическое состояние че-

ловека находится в непосредственной зависимости 
от биоритмической адаптации, оптимальный уровень 
которой обеспечивается слаженностью циркадиан-
ных ритмов, устойчивостью их фазовой архитекто-
ники и синхронностью с внешними циклическими 
событиями [5]. Патологическое рассогласование 
циркадианных ритмов в результате нарушения есте-
ственного фотопериода, называемое световым десин-
хронозом, в настоящее время рассматривается как 
фактор риска развития болезней сердечно-сосуди-
стой, нервной, эндокринной и других систем, а так-
же онкологических заболеваний [2, 6, 9, 16]. Крайне 
негативное влияние на здоровье человека светового 
десинхроноза, частота возникновения которого воз-
растает в связи с особенностями современного образа 
жизни [2, 16], предопределяет пристальное внима-
ние исследователей к изучению различных аспектов 
этого патологического состояния. Показано, что де-
синхронизацию биоритмов могут вызывать быстрая 
смена времени наступления дня и ночи, например, 
при трансмеридианных перелетах (jet lag), измене-
ние цикла «свет – темнота» за счет искусственного 
освещения, в частности, при работе в ночную смену 
и т. д. [2, 5, 16]. Кроме того, в условиях эксперимен-
та установлено, что наиболее тяжелые последствия 
для животных имеет полное «отключение» внешнего 
ритмозадатчика путем создания непрерывного ос-
вещения (LL-десинхроноз) [3]. Проведенные ранее 
собственные исследования свидетельствуют о том, 
что световая десинхронизация характеризуется вы-
раженными стадийными изменениями микроцирку-
ляции [7].

В свете концепции общего адаптационного синд
рома нарушение циркадианного ритма рассматрива-
ется как мощный стрессовый фактор [6, 16]. Вме-
сте с тем следует отметить, что стресс-реакция, в 
первую очередь, имеет адаптивное значение, т. е. 
обеспечивает приспособление организма к изменя-
ющимся условиям среды, и наблюдаемые при этом 
расстройства полностью обратимы. Негативные по-
следствия стрессовой ситуации, связанной с действи-
ем неадекватных по силе и/или продолжительности 
раздражителей, обозначаются в литературе как ди
стресс, который зачастую характеризуется развитием 
необратимых патологических изменений [5]. Следо-
вательно, обратимость нарушений при аномальной 
световой стимуляции может быть рассмотрена в ка-
честве критерия адптации/дезадаптации организма 
к изменению цикличности или «отключению» глав-
ного внешнего ритмозадатчика. 

В связи с этим целью исследования являлась 
оценка степени обратимости микроциркуляторных 
нарушений при моделировании LL-десинхроноза в 
зависимости от продолжительности воздействия не-
прерывным освещением. 

Материал и методы исследования
Исследование проводили на 30 белых беспо-

родных крысах-самцах массой 225±25 г, которые 
были случайным образом разделены на три равные 
группы: контрольную (группа К) и две опытные. 
Все животные имели постоянный доступ к воде и 
пище ad libitum. Крысы группы К в течение всего 
эксперимента находились в условиях нормального 
фотопериода – естественного освещения. Животных 
опытных групп подвергали круглосуточному воздей-
ствию света в течение 10 (группа 1) и 21 (группа 2) 
суток для моделирования светового десинхроноза. 
При этом комбинировали естественное освещение 
(в течение светового дня) и искусственное (в тем-
ное время суток), обеспечиваемое лампой дневного 
света, которая дает освещенность, эквивалентную 
лампе накаливания мощностью 60 Вт. По истечении 
указанных сроков пребывания животных в условиях 
нарушенного фотопериода их содержали в течение 
21 суток в условиях естественного освещения. Все 
эксперименты выполняли в соответствии с Хельсин-
ской декларацией о гуманном отношении к живот-
ным. Для достижения наркоза за 5 мин до проведения 
манипуляций (записи ЛДФ-грамм) крысам внутри-
мышечно вводили комбинацию Телазола (Zoetis Inc, 
США) в дозе 0,1 мл/кг и Ксиланита («НитаФарм», 
Россия) в дозе 0,1 мг/кг.

Для изучения микроциркуляции методом лазер-
ной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) использовали 
анализатор «ЛАКК-ОП» (производство НПП «Лаз-
ма», Россия). Регистрацию ЛДФ-грамм в опытных 
группах проводили на 10-е и 21-е сутки эксперимен-
та, а также через 21 сутки содержания животных в 
условиях нормального фотопериода. Контрольные 
ЛДФ-граммы получали от интактных животных 
группы К.

При записи ЛДФ-грамм световодный зонд фик-
сировали на коже дистального отдела задней конеч-
ности животного. Длительность регистрации сигнала 
составляла 8 мин. Проводили определение показате-
ля перфузии М в перфузионных единицах (пф. ед.), 
ее среднеквадратического отклонения (СКО, пф. ед.), 
коэффициента вариации (%), а также абсолютных 
амплитуд эндотелиальных (0,01–0,076 Гц), нейро-
генных (0,076–0,2 Гц), миогенных (0,2–0,74 Гц), 
дыхательных (0,74–2,0 Гц) и пульсовых (2,0–5,0 Гц) 
колебаний микроциркуляции с помощью спектраль-
ного вейвлет-анализа [15]. Нормированные амплиту-
ды колебаний в каждом из диапазонов вычисляли по 
общепринятой формуле: (А/3⋅СКО)100. 

Полученные результаты были обработаны с ис-
пользованием программы «Statistica 10» (StatSoft, 
США). Поскольку полученные данные бóльшей ча-
стью не соответствовали закону нормального рас-
пределения, для сравнения показателей использова-
ли непараметрический U-критерий Манна – Уитни. 
Значимыми считали изменения при p<0,05.

For citation: Tereshkina N. Ye., Zlobina O. V., Ivanov A. N., Dolgov A. A. Effect of duration of exposure to continuous illumination on reversibility of 
microcirculatory disorders in experimental desynchronosis. Regional hemodynamics and microcirculation. 2018;17(3):129–134. Doi: 10.24884/1682-6655-
2018-17-3-129-134
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Результаты исследования и их обсуждение
В результате проведенного эксперимента было 

установлено, что у животных опытной группы 1 
на 10-е сутки отмечалось статистически значимое 
снижение показателя перфузии по сравнению с кон-
тролем в среднем на 19 % при высокой вариабель-
ности значений (табл. 1). Наблюдалась тенденция к 
повышению величин СКО и коэффициента вариации, 
не достигающая статистической значимости. Пока-
затели абсолютных амплитуд колебаний перфузии, 
обусловленных как активными, так и пассивными 
механизмами регуляции микрокровотока, после 
10-дневного круглосуточного освещения у животных 
группы 1 также достоверно снижались (табл. 2). При 
этом амплитуды нейрогенных осцилляций уменьши-
лись по отношению к контролю на 35 %, миоген-
ных – на 45 %, дыхательных – на 58 %, пульсовых – 
на 29 %. Аналогичная закономерность наблюдалась 
для нормированных амплитуд колебаний перфузии 
(табл. 3). Достоверное снижение данного показателя 
для миогенного компонента составило 40 %, дыха-
тельного – 63 %, пульсового – 40 %. Уменьшение 
нормированной амплитуды колебаний для эндоте-
лиального и нейрогенного компонентов не имело 
статистической значимости.

Через 21 сутки пребывания в условиях естествен-
ного освещения у животных группы 1 наблюдалась 
тенденция к восстановлению показателей перфузии 
(табл. 1). Так, величина показателя перфузии воз-
росла, хотя и незначительно (на 11 %), в сравнении 
с таковой по окончании 10-дневного непрерывного 
светового воздействия. При этом отмечалось суще-
ственное снижение величин СКО (на 54 %) и коэффи-
циента вариации (на 46 %). Все три анализируемых 
показателя приблизились к контрольным значениям, 
составив, соответственно, 90, 67 и 74 % величин, 
зарегистрированных у интактных животных. После 
нормализации освещения у животных группы 1 аб-
солютные амплитуды колебаний перфузии во всех 

изучаемых диапазонах в целом оставались на преж-
нем, сниженном относительно контроля уровне (табл. 
2). В то же время величины нормированных амплитуд 
колебаний, достоверно увеличиваясь в сравнении с 
10-ми сутками эксперимента, демонстрировали тен-
денцию к увеличению практически до контрольных 
цифр (табл. 3). 

Значительно более выраженные изменения пока-
зателей перфузии были зарегистрированы у живот-
ных группы 2. На 21-е сутки после круглосуточного 
освещения отмечалось статистически значимое сни-
жение перфузии на 26 % от контрольной величины 
(табл. 1). В отличие от 10-дневного круглосуточного 
освещения, 21-дневное воздействие привело к стати-
стически значимому снижению СКО и коэффициента 
вариации – на 47 и 27 % соответственно. Абсолют-
ные амплитуды колебаний перфузии, связанных с 
действием активных и пассивных факторов, значи-
тельно (в 1,3–2,3 раза) снижались относительно кон-
трольных величин (табл. 2). Изменения абсолютных 
амплитуд колебаний по сравнению с группой 1 не 
носили статистически значимого характера, за ис-
ключением амплитуды эндотелиальных осцилляций, 
величина которой уменьшилась на 34 %. При срав-
нении с контрольной группой у животных группы 2 
отмечалась также тенденция к увеличению норми-
рованных амплитуд колебаний перфузии (табл. 3); 
повышение данного показателя в 1,6 раз оказалось 
статистически значимым только для нейрогенных 
осцилляций. Вместе с тем по сравнению с группой 
1 значения нормированных амплитуд колебаний пер-
фузии достоверно повышались во всех диапазонах 
колебаний, характеризующих как активные механиз-
мы регуляции микрокровотока (в 1,6–2,2 раз), так 
и пассивные (в 2,6–3 раза). 

После 21-суточного пребывания животных груп-
пы 2 в условиях нормального фотопериода достовер-
но сниженными по сравнению с контролем остава-
лись показатель перфузии на 16 % и ее СКО на 45 % 

Таблица 1
Динамика изменения основных показателей перфузии у крыс при экспериментальном световом десинхронозе

Table 1
Dynamics of changing of the main perfusion indices in experimental desynchronosis in rats 

Группа  
животных

Условия  
содержания

Показатель  
перфузии, пф. ед.

Среднеквадратическое  
отклонение, пф. ед.

Коэффициент  
вариации, %

К (n=10) НФ (кон-
троль)

11,36 (10,6; 11,9) 0,64 (0,4; 1,3) 5,6 (3,1; 11,4)

1 (n=10) КСВ 10 суток 9,16 (6,5; 12,3),  
p1=0,001

0,8 (0,3; 1,3),  
p1=0,25

8,92 (3,2; 15,6), 
p1=0,06

КСВ 10 суток + 
НФ 21 сутки 

10,28 (7,4; 14,1),  
p1=0,005, p2=0,16

0,43 (0,2; 0,6),  
p1=0,16, p2=0,02

4,14 (2,1; 6,1),  
p1=0,28, p2=0,007

2  (n=10) КСВ 21 сутки 8,49 (7,4; 10,4), 
p1=0,0003, p2=0,27

0,36 (0,2; 1,2),  
p1=0,005, p2=0,006

4,21 (2,0; 13,3),
 p1=0,14, p2=0,02

КСВ 21 сутки + 
НФ 21 сутки 

9,55 (7,8; 13,5),  
p1=0,01, p3=0,17

0,35 (0,2; 0,6),  
p1=0,01, p3=0,34

3,7 (1,9; 6,7),  
p1=0,045, p3=0,74

П р и м е ч а н и е: здесь и далее НФ – нормальный фотопериод; КСВ – круглосуточное световое воздействие;  
n – количество особей в группе. В каждом случае приведены медиана, верхний и нижний квартили; p1 определяли 
по сравнению с контролем; p2 – по сравнению с 10-ми сутками эксперимента (КСВ 10 суток) и p3 – по сравнению с 
21-ми сутками эксперимента (КСВ 21 сутки).
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(табл. 1). Статистически значимого изменения этих 
показателей по сравнению с 21-ми сутками экспери-
мента не отмечалось. Значения абсолютных амплитуд 
колебаний перфузии, кроме амплитуды миогенных 
осцилляций, оказались достоверно сниженными от-
носительно соответствующих показателей в контроле 
(табл. 2): на 57 % для эндотелиальных, на 50 % для 
нейрогенных, на 52 % для дыхательных и на 17 % 
для пульсовых осцилляций. Изменения нормиро-
ванных амплитуд колебаний (табл. 3) ни в одном из 
регуляторных диапазонов не имели статистически 
значимых различий ни относительно контрольной 
группы, ни в сравнении с группой 1.

Возникающий как следствие длительной дизрит
мии световой десинхроноз, аналогично другим десинх
ронозам, в своем развитии у человека и животных 
проходит ряд последовательных стадий [6, 9]. При 

этом на ранних этапах появляются незначительные 
функциональные изменения обратимого характера, 
а в конечном итоге, развиваются органические изме-
нения в органах и системах, обусловленные грубыми 
поломками биоритмов в связи с нарушением работы 
главного внутреннего пейсмейкера, расположенного 
в супрахиазматических ядрах гипоталамуса, а также 
эпифиза [3, 6, 16]. В связи с этим важно отличать 
десинхроноз от комплекса адаптивно-приспособи-
тельных реакций организма, возникающих при изме-
нении временных взаимоотношений с окружающей 
средой, – физиологического стресса [1, 16]. Одним из 
критериев, на основании которых можно дифферен-
цировать эти состояния, может служить обратимость 
возникающих нарушений. 

В результате настоящего исследования было 
установлено, что непрерывное освещение продол-

Таблица 2
Динамика изменения абсолютных амплитуд колебаний перфузии у крыс  

при экспериментальном световом десинхронозе
Table 2

Dynamics of changing of the absolute wavelet amplitudes of perfusion in experimental desynchronosis in rats

Абсолютные  
амплитуды  

колебаний, пф. ед.

Группа животных

К (n=10)
1 (n=10) 2 (n=10)

КСВ 10 суток КСВ 10 суток + НФ 
21 сутки

КСВ 21 сутки 
(n=10)

КСВ  21 сутки + 
НФ 21 сутки

Эндотелиальных 0,2 (0,11; 0,51) 0,13 (0,07; 0,18), 
p1=0,25

0,1 (0,05; 0,26), 
p1=0,009, p2=0,11

0,089 (0,06; 0,11), 
p1=0,001, p2=0,009

0,08 (0,04; 0,13), 
p1=0,002, p3=0,80

Нейрогенных 0,2 (0,1; 0,47) 0,13 (0,09; 0,16), 
p1=0,02

0,13 (0,07; 0,29), 
p1=0,01, p2=0,18

0,12 (0,1; 0,17), 
p1=0,03, p2=0,43

0,1 (0,06; 0,18), 
p1=0,009, p3=0,41

Миогенных 0,18 (0,09; 0,38) 0,1 (0,06; 0,14), 
p1=0,01

0,1 (0,08; 0,15), 
p1=0,06, p2=0,62

0,09 (0,07; 0,13), 
p1=0,004, p2=0,43

0,11 (0,07; 0,16), 
p1=0,07, p3=0,12

Дыхательных 0,19 (0,11; 0,33) 0,08 (0,05; 0,12), 
p1=0,0002

0,07 (0,05; 0,09), 
p1=0,0001, p2=0,84

0,1 (0,03; 0,26), 
p1=0,03, p2=0,97

0,09 (0,06; 0,15), 
p1=0,0009, p3=0,77

Пульсовых 0,084 (0,07; 0,14) 0,06 (0,04; 0,1), 
p1=0,02

0,08 (0,03; 0,28), 
p1=0,26, p2=0,22

0,058 (0,02; 0,09), 
p1=0,02, p2=0,93

0,07 (0,05; 0,09), 
p1=0,0001, p3=0,25

Таблица 3
Динамика изменения нормированных амплитуд колебаний перфузии у животных  

при экспериментальном световом десинхронозе
Table 3

Dynamics of changing of the normalized wavelet amplitudes of perfusion in experimental desynchronosis in rats

Нормированные 
амплитуды  

колебаний, отн. ед.

Группа животных

К (n=10)
1 (n=10) 2 (n=10)

КСВ 10 суток КСВ 10 суток + НФ 
21 сутки

КСВ 21 сутки 
(n=10)

КСВ 21 сутки + НФ 
21 сутки

Эндотелиальных 9,76 (6,88; 13,94) 6,8 (2,03; 15,6), 
p1=0,049

8,4 (5,08; 13,34), 
p1=0,24, p2=0,24

10,8 (3,03; 13,4), 
p1=0,08, p2=0,04

8,42 (4,34; 12,81), 
p1=0,21, p3=0,05

Нейрогенных 10,3 (7,6; 13,64) 7,18 (2,63; 18,16), 
p1=0,049

9,75 (6,5;14,88), 
p1=0,33, p2=0,06

14,89 (4,68; 20,14), 
p1=0,007, p2=0,009

11,56 (4,96; 16,78), 
p1=0,39, p3=0,15

Миогенных 9,37 (4,58; 12,84) 5,62 (1,84; 12,97), 
p1=0,03

9,63 (5,38; 16,84), 
p1=0,84, p2=0,02

11,47 (2,2; 14,82), 
p1=0,052, p2=0,015

12,06 (5,58; 20,43), 
p1=0,12, p3=0,65

Дыхательных 11,31 (4,65; 25,2) 4,24 (1,45; 8,28), 
p1=0,003

7,07 (4,19; 12,63), 
p1=0,049, p2=0,03

12,88 (2,2; 29,97), 
p1=0,77, p2=0,02

10,22 (3,72; 16,72), 
p1=1,00, p3=0,84

Пульсовых 5,15 (1,8; 10,7) 3,08 (1,32; 5,52), 
p1=0,015

7,43 (2,79; 16,62), 
p1=0,43, p2=0,007

6,92 (1,65; 10,37), 
p1=0,20, p2=0,009

7,74 (3,72; 14,86), 
p1=0,076, p3=0,77
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жительностью 10 и 21 сутки сопровождалось нару-
шением микрогемодинамики, характеризующимся 
снижением показателя перфузии. Однако если после 
10-дневной неадекватной световой стимуляции ми-
кроциркуляторные нарушения носили транзиторный 
характер и демонстрировали очевидную тенденцию 
к восстановлению после содержания животных в ус-
ловиях естественного фотопериода, то 21-дневный 
десинхроноз характеризовался более стойким сни-
жением перфузии. 

Следует отметить, что после 10-дневной кругло
суточной световой стимуляции, т. е. в стадии регу-
ляторных нарушений, на первый план выступало 
изменение перфузии, связанное с дыхательным 
компонентом, который характеризует состояние 
микроциркуляции на уровне венул, и миогенным 
компонентом, обеспечивающим регуляцию микро-
кровотока на уровне прекапиллярных сфинктеров 
[4, 10, 13]. Застойные явления в посткапиллярных 
венулах и спазм прекапиллярных сфинктеров, при-
водящие к закрытию нутритивного русла, относят к 
первым признакам нарушения микроциркуляции [4]. 

При более длительном 21-дневном световом де-
синхронозе (в стадии структурных нарушений) ве-
дущее значение в регуляции тонуса микрососудов за 
счет поддержания спазма приобретает эндотелиаль-
ный компонент, что, вероятно, свидетельствует о раз-
витии эндотелиальной дисфункции, выражающейся 
в снижении вазодилатирующей активности эндоте-
лия микрососудов [10, 14]. Как и при 10-дневном 
световом воздействии, в данном случае наблюдался 
спазм прекапиллярных сфинктеров. Спастическое 
состояние при этом, очевидно, приобрело стойкий 
характер, что характерно для хронического стресса 
[12]. Кроме того, после круглосуточного 21-дневно-
го освещения наблюдалось снижение абсолютных 
амплитуд во всех регуляторных диапазонах в соче-
тании с уменьшением СКО, что указывало на общее 
угнетение модуляции кровотока [8]. 

Через 21 сутки после нормализации режима «свет – 
темнота» у животных группы 1 происходило усиление 
притока артериальной крови в микроциркуляторное 
русло, о чем свидетельствовало повышение показателя 
перфузии практически до нормы [8], а также тенден-
ция к повышению амплитуд пульсовой и дыхательной 
волн [10, 13]. Это указывало на постепенное восста-
новление микроциркуляции, т. е. обратимый характер 
первоначально зарегистрированных изменений. Дан-
ное предположение подтверждается тем, что величи-
ны нормированных амплитуд колебаний, обусловлен-
ных активными тонусформирующими механизмами, 
обнаруживали тенденцию к росту практически до 
контрольных значений, а также тем, что нормирован-
ные показатели осцилляций, определяющих пассив-
ную модуляцию микрокровотока, демонстрировали 
достоверное увеличение, особенно выраженное для 
пульсовых волн. Сохранение сниженных показателей 
абсолютных амплитуд, очевидно, указывало на то, что 
восстановление модуляции микрокровотока в течение 
периода наблюдения было неполным.

Период естественного ритма освещения, соста-
вивший 21 сутки, у животных группы 2 не оказывал 

влияния на выраженность микроциркуляторных на-
рушений, вызванных 21-дневной аномальной свето-
вой стимуляцией. Отсутствие тенденции к восстанов-
лению перфузии, ее СКО и коэффициента вариации 
указывало на более стойкое по сравнению с груп-
пой 1 сохранение нарушений микроциркуляции, по-
видимому, связанное с переходом их в следующую 
стадию – стаз [4]. Амплитуды колебаний, характери-
зующих механизмы регуляции тонуса микрососудов, 
оставались практически неизменными при сравнении 
их с аналогичными величинами, зафиксированными 
после окончания воздействия круглосуточного осве-
щения. Вместе с тем следует отметить, что длитель-
ное нарушение перфузии ткани, снабжаемой через 
капиллярную сеть спазмированного прекапилляра, 
приводит к развитию здесь гипоксии и, вследствие 
этого, возникновению локальных патологических из-
менений, вплоть до малигнизации [12]. Возможно, 
это один из механизмов онкогенеза, часто наблюда-
емого при световом десинхронозе у лабораторных 
животных [3, 11].

Таким образом, содержание лабораторных крыс 
в условиях круглосуточного освещения приводит к 
статистически достоверным нарушениям микроцир-
куляции, выраженность и стойкость которых зави-
сит от продолжительности негативного воздействия. 
Содержание животных в условиях аномального ос-
вещения в течение 10 суток приводит к развитию 
обратимых изменений перфузии кожи, что свиде-
тельствует о развитии у животных регуляторных на-
рушений – физиологической стресс-реакции. Кру-
глосуточная световая стимуляция в течение 21 суток 
вызывает у крыс более значительные и стойкие рас-
стройства микроциркуляции, что свидетельствует о 
формировании у животных LL-десинхроноза. Сле-
довательно, обратимость микроциркуляторных на-
рушений может служить критерием разграничения 
этих состояний. 
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