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Анализ ритмической организации функционального 
состояния печени интактных 

крыс с помощью различных модификаций 
программы «косинор-анализ»

Проведен сравнительный анализ результатов обработки первичных 
хронограмм некоторых показателей функционального состояния печени крыс 
с помощью трех модификаций «косинор-анализа». Исследования проведены в 
течение трех последовательных лет на половозрелых 288 крысах-самцах линии 
Вистар массой 250–350 г.  Функциональное состояние печени крыс оценивали на 
второй неделе каждого месяца у 8 животных с 9 до 10 ч утра. В сыворотке крови 
определяли: активность аланин- и аспартатаминотрансфераз, уровень общих 
липидов и тимоловую пробу. Установлено, что не все программные продукты 
в одинаковой мере способны выявлять общие закономерности ритмической 
организации физиологических процессов в печени у интактных животных, 
проявляющиеся как доминирующими двенадцатимесячными гармониками, так 
и субдоминантными ритмами в годовой динамике изучаемых показателей. Вне 
зависимости от выбора программы значения уровня, амплитуд и акрофаз годовых 
или окологодовых ритмов практически совпадали. Максимумы активности 
ферментов приходились на зимние месяцы, а максимумы содержания липидов и 
тимоловой пробы – на весенние. Проведенный анализ позволил заключить, что 
для биологических исследований, подобных нашим, наиболее оптимальными 
вариантами «косинор-анализа» являются программные продукты С.В. Нопина 
и соавт. и В.М. Ерошенко и соавт.

Ключевые слова: годовые ритмы; аланин- и аспартатаминотрансферазы; 
тимоловая проба; общие липиды крови; «косинор-анализ».

Введение

Биологические ритмы характерны для многих внутриклеточных про-
цессов и физиологических функций. Для адаптации гомеостаза организма 
к окружающей среде требуется не однократная, а непрерывная перестройка 
интенсивности биосинтетических процессов. Постоянная сезонная измен-
чивость погодно-климатических условий приводит к сезонным адаптивным 
изменениям физиологических функций и предъявляет большие требования 
к системам поддержания гомеостаза [1–5]. При изучении ритмической ор-
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ганизации физиологических процессов исследователь сталкивается с про-
блемой выбора инструментальных методов оценки временных рядов [6, 7]. 
Часто используемая для этих целей программа «косинор-анализ», впервые 
предложенная известным биоритмологом Ф. Халбергом [1, 8] и зарекомен-
довавшая себя как наиболее универсальная для биологических исследова-
ний [6], претерпела множество модификаций для облегчения работы с ней. 

Цель исследования состояла в проведении сравнительного анализа ре-
зультатов обработки первичных хронограмм некоторых показателей функ-
ционального состояния печени интактных животных с помощью трех 
доступных нам программных продуктов модифицированного «косинор-ана-
лиза» Ф. Халберга. 

Материалы и методики исследования

Исследования проведены в течение трех последовательных лет на 288 
интактных половозрелых крысах-самцах  линии Вистар массой 250–350 г 
(к концу сезона единичные животные достигали массы 400 г), причем на 
каждый сезон каждого года использовалась отдельная популяция животных 
из питомника «Рассвет» (г. Томск). Экспериментальные животные находи-
лись в условиях вивария на стандартном рационе и режиме кормления; их 
содержание осуществлялось согласно соответствующим регламентам [9]. 
Исследования проводили в одно время суток (с 9 до 10 часов) после пред-
варительной двухнедельной адаптации к условиям местного вивария [10–
11]. Эксперименты не проводили в дни с резкими погодными колебаниями. 
Функциональное состояние печени крыс оценивали на второй неделе каж-
дого месяца у 8 животных. В сыворотке крови определяли: активность ала-
нин- (АлАТ) и аспартатаминотрансфераз (АсАТ), уровень общих липидов 
(ОЛ) и тимоловую пробу (ТП) общепринятыми методами с использованием 
стандартных наборов Biotest «Lachema» (Чехия) [12]. Измерения произво-
дили на фотометре КФК 3 УХЛ 4.2 (Россия). 

Забор крови осуществляли путем декапитации животных под слабым 
эфирным наркозом (приказ Министерства здравоохранения № 755, при-
ложение № 4 от 12.08.1977 г.) согласно рекомендациям [9]. Анализирова-
лась свежая сыворотка крови (в день ее получения). Экспериментальные 
исследования прошли предварительную этическую экспертизу в Сибир-
ском государственном медицинском университете (протокол № 2, октябрь 
2005 г.). Статистическую обработку первичных хронограмм исследованных 
показателей осуществляли с помощью трех модификаций программы «ко-
синор-анализ»: в модификации В.М. Ерошенко и А.А. Сорокина [13], в мо-
дификации И.А. Ходашинского и В.Б. Хона [14] и Cosinor-Analisis 2.4 for 
Excel 2000/XP с пакетом Cosinor Ellipse 2006 в модификации С.В. Нопина и 
Ю.В. Корягиной [15].

Анализ ритмической организации функционального состояния печени
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Результаты исследования и обсуждение

Использование генетического алгоритма модифицированного «косинор-
анализа» И.А. Ходашинского и В.Б. Хона [14] позволяет быстро рассчитать 
статистически значимый период, исходя из которого определяются точечные 
акрофазы и амплитуды. С помощью этой программы нами установлено, что 
годовая динамика всех исследованных показателей функционального состо-
яния печени интактных крыс изменялась ритмически (табл. 1). Определены 
двенадцати-, тринадцати- и шестнадцатимесячные периоды колебаний ТП, 
содержания в крови ОЛ и активности АсАТ, АлАТ соответственно. Следу-
ет подчеркнуть, что четкий двенадцатимесячный ритм выявлен только для 
годовой динамики ТП (см. табл. 1). Точечные акрофазы ритмов активности 
трансаминаз приходились на зимние месяцы, а содержания в крови общих 
липидов и тимоловой пробы – на конец весны – начало лета. Очевидным не-
достатком этой программы является отсутствие доверительных интервалов 
акрофаз и амплитуд, что значительно затрудняет в дальнейшем сравнитель-
ный анализ этих показателей в условиях воздействия на организм каких-
либо экстремальных факторов или патогенных воздействий, которые неиз-
менно ведут к нарушению амплитудно-фазовых взаимоотношений между 
ритмами [1]. 

Т а б л и ц а  1 [Table 1]
Ритмическая организация биохимических параметров сыворотки крови 

крыс, рассчитанная с помощью программы «Модифицированный 
«косинор-анализ» И.А. Ходашинского и В.Б. Хона» 

[Rhythmic organization of biochemical parameters of liver function in rats, calculated 
using the “Modified cosinor-analysis of IA Khodashinskiy and VB Khon”]

Показатели
[Parameters]

Период (в 
месяцах) (р< 0,05)
[Period (in months)

(p <0.05)]

Уровень (в 
единицах 

показателя)
[Level

(in units of the
parameter)]

Амплитуда 
(в единицах 
показателя)
[Amplitude

(in units of the 
parameter)]

Акрофаза
(в месяцах)
[Acrophase 
(in months)]

АсАТ 
(мкКат/л) 
[AST (mkKat/L)]

13 0,57 0,07 2

АлАТ 
(мкКат/л) 
[ALT (mkKat/L)]

16 0,42 0,03 1

ОЛ (г/л) 
[TL (g/L)] 13 1,92 0,5 6

ТП (у.е.) 
[TP (conventional 
units)]

12 0,76 0,2 5

Notes to the tables: AST - alaninaminotransferase; ALT - aspartataminotransferase; TL - the 
total lipids; TP - thymol test. 
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Этот недостаток преодолевается с помощью программного продукта 
«Analisis 2.4 for Excel 2000/XP» с пакетом «Cosinor Ellipse 2006» [15]. Ана-
лиз той же годовой динамики биохимических показателей функционального 
состояния печени крыс с помощью этого пакета [15] показал наличие двух-
годового периода ритма активности АлАТ и содержания ОЛ, годового пери-
ода ритмической организации активности АсАТ и ТП (табл. 2). Несмотря на 
то, что акрофазы оцениваемых ритмов имели широкий диапазон значений, в 
целом они совпадали с аналогичными показателями, выявленными с помо-
щью пакета И.А. Ходашинского и В.Б. Хона [14] и приходились на соответ-
ствующие зимние месяцы – для ферментов и весенне-летние – для ОЛ и ТП. 
Большим преимуществом этого программного продукта является возмож-
ность графического представления ритма определенного периода в виде эл-
липса по рассчитанным амплитуде, акрофазе и мезору, что дает возможность 
сравнительного анализа одноименных ритмов в последующем. Кроме того, 
использование данной программы [15] позволяет задавать период и произ-
водить расчеты, а также автоматически выбирать гармоники с наибольшей 
амплитудой. Преимуществами данной программы является также универ-
сальность использования базы данных. Однако как в этой программе, так и в 
модифицированном «косинор-анализе» И.А. Ходашинского и В.Б. Хона [14] 
не все статистически значимые ритмические процессы выявляются, так как 
возможна потеря части ритмов вместе с шумом. Подобная проблема разре-
шается при использовании следующего программного продукта. 

В аналитических исследованиях, проведенных с помощью программы 
«косинор-анализ» в модификации В.М. Ерошенко и А.А. Сорокина [13], для 
годовой динамики всех показателей интактных животных установлена рит-
мичность, которая не ограничивалась каким-то одним периодом, как выявле-
но ранее, а была множественной, причем годовые ритмы выявлены для всех 
показателей, но при разной степени доминирования, что, как нам кажется, 
наилучшим образом отражает состояние процессов внешней и внутренней 
синхронизации ритмов в популяции животных. Так, явное доминирование 
годового ритма отмечено для ферментативной активности, а двухгодового – 
для содержания в крови ОЛ и шестимесячного – для ТП (табл. 3). Акрофа-
зы годовых ритмов трансаминаз приходились преимущественно на ранние 
зимние месяцы, а ТП и ОЛ – на поздние весенние. Таким образом, получен-
ные результаты в целом совпадали с результатами предыдущих программ.  
Сложность использования данного пакета связана с необходимостью созда-
вать базу данных непосредственно в программе и отсутствием возможно-
сти работать с созданной базой с помощью других пакетов статистической 
обработки. Наиболее вероятные значения периода приходится подбирать с 
помощью спектрального анализа, для которого необходимо большое коли-
чество наблюдений, не всегда возможное при медико-биологических иссле-
дованиях. 
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Т а б л и ц а  2 [Table 2]
Ритмическая организация биохимических параметров сыворотки крови крыс, 

рассчитанная с помощью программы «Cosinor-Analisis 2.4 for Excel 2000/
XP и Cosinor Ellipse 2006 в модификации С.В. Нопина и Ю.В. Корягиной» 

[Rhythmic organization of biochemical parameters of liver function in rats, 
calculated using the “Cosinor-Analisis 2.4 for Excel 2000/XP and Cosinor 

Ellipse 2006” in the modification of SV Nopin and YuV Koryagina”]

Показатели 
[Parameters]

Период
(в месяцах) 

(p<0,05)
[Period (in 

months)
(p <0.05)]

Уровень 
(в едини-
цах по-

казателя)
[Level

(in units 
of the 

parameter)]

Амплитуда 
(в единицах 

показателя), среднее
(минимум ÷ 
максимум)
[Amplitude

(in units of the 
parameter),

average (min ÷ max)]

Акрофаза 
(в месяцах),

среднее
(минимум ÷ 
максимум)

[Acrophase (in months),  
average (min ÷ max)]

АсАТ (мкКат/л) 
[AST (mkKat/L)] 12 0,60 0,06 (0,02 ÷ 0,10) 1,0 (0,1 ÷ 1,9)

АлАТ (мкКат/л) 
[ALT (mkKat/L)] 24 0,50 0,12 (0,10 ÷ 0,14) 21,8 (20,5 ÷ 21,9)

ОЛ (г/л) 
[TL (g/L)] 24 1,94 0,34 (0,15 ÷ 0,60) 3,9 (1,9 ÷ 7,5)

ТП (у.е.) 
[TP (conventional 
units)]

12 0,91 0,10 (0,00 ÷ 0,24) 4,8 (2,0 ÷ 6,7)

Однако последняя модификация дает наиболее цельную и всестороннюю 
картину ритмической организации функциональных показателей с выявле-
нием доминирующих и субдоминирующих гармоник и возможностью пред-
ставления полученного материала в графическом виде расчетных эллипсов. 

Таким образом, несмотря на разные модификации программы «косинор-
анализ», выявлены общие закономерности ритмической организации функ-
ционального состояния печени у интактных животных, проявляющиеся в 
разной степени выраженности двенадцатимесячными гармониками в годо-
вой динамике изучаемых биохимических показателей. Однако не все про-
граммные продукты способны в полной мере выявлять доминирующие и 
субдоминантные гармоники. Вне зависимости от выбора программы значе-
ния уровня, амплитуд и акрофаз годовых или окологодовых ритмов практи-
чески не различались. Максимумы активности ферментов приходились на 
зимние месяцы, а максимумы содержания липидов и тимоловой пробы – на 
весенние. Однако в модификации И.А. Ходашинского и В.Б. Хона [14] значе-
ния уровня, амплитуды и акрофазы определяются без диапазона, два других 
программных пакета дают возможность восполнить этот пробел. Получен-
ные нами данные указывают, с одной стороны, на необходимость исполь-
зования разных методов статистической обработки временных рядов для 
повышения надежности получаемых результатов, а с другой стороны, обо-
сновывают возможность использования оптимальной программы для реше-

Е.С. Шилкина, Т.А. Замощина
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ния конкретных задач с учетом особенностей и возможностей программно-
го продукта и особенностей собственного эксперимента или клинического 
наблюдения. Для биологических исследований, подобных нашим, наиболее 
оптимальными вариантами «косинор-анализа» оказались программные про-
дукты С.В. Нопина и соавт. и В.М. Ерошенко и соавт., хорошо дополняющие 
друг друга и удовлетворяющие нашим задачам. 

Т а б л и ц а  3 [Table 3]
Ритмическая организация биохимических параметров сыворотки 

крови крыс, рассчитанная с помощью программы 
«косинор-анализ» в модификации В.М. Ерошенко и А.А. Сорокина 

[Rhythmic organization of biochemical parameters of liver function in rats, calculated 
using the “сosinor-analysis” in the modification of VM Eroshenko and AA Sorokin]

Показатели 
[Parameters]

Период
(в месяцах) 

(p<0,05)
[Period (in 

months)
(p <0.05)]

Уровень (в 
единицах 

показателя)
[Level

(in units of the 
parameter)]

Амплитуда 
(в единицах 
показателя), 

среднее
(минимум ÷ 
максимум)
[Amplitude

(in units of the 
parameter),

average (min ÷ max)]

Акрофаза 
(в месяцах),

среднее
(минимум ÷ 
максимум)

[Acrophase (in months),  
average (min ÷ max)]

АсАТ (мкКат/л) 
[AST (mkKat/L)] 24 0,59 0,08 (0,05 ÷ 0,12) 20,3 (18,6 ÷ 21,6)

АсАТ (мкКат/л) 
[AST (mkKat/L)] 12 0,60 0,12 (0,08 ÷ 0,16) 0,4 (0,1 ÷ 1,3)
АсАТ (мкКат/л) 
[AST (mkKat/L)] 6 0,60 0,07 (0,05 ÷ 0,09) 1,1 (0,3 ÷ 1,4)
АлАТ (мкКат/л) 
[ALT (mkKat/L)] 24 0,48 0,12 (0,11 ÷ 0,13) 21,2 (20,2 ÷ 22,3)
АлАТ (мкКат/л) 
[ALT (mkKat/L)] 12 0,51 0,13 (0,10 ÷ 0,16) 0,3 (0,1 ÷ 1,1)
АлАТ (мкКат/л) 
[ALT (mkKat/L)] 9 0,50 0,06 (0,02 ÷ 0,10) 0,6 (0,1 ÷ 2,4)
АлАТ (мкКат/л) 
[ALT (mkKat/L)] 6 0,51 0,06 (0,04÷0,08) 2,1 (1,5 ÷ 2,3)
ОЛ (г/л) 
[TL (g/L)] 24 1,93 0,32 (0,21 ÷ 0,42) 4,2 (2,6 ÷ 5,5)
ОЛ (г/л) 
[TL (g/L)] 12 1,93 0,19 (0,02 ÷ 0,36) 4,6 (2,5 ÷ 6,1)
ТП (у.е.) 
[TP (conventional 
units)]

12 0,83 0,06 (0,01 ÷ 0,11) 5,2 (2,1 ÷ 7,4)

ТП (у.е.) 
[TP (conventional 
units)]

6 0,88 0,17 (0,03 ÷ 0,32) 2,3 (2,1 ÷ 3,2)
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В эксперименте и клинике широко изучена суточная ритмичность желче-
образовательной и желчевыделительной функций печени, которая определя-
ется пищеварительными суточными ритмами и контролируется со стороны 
супрахиазматического ядра гипоталамуса [10, 16–18]. Что касается годовой 
или сезонной ритмичности, то таковые сведения более скудны и затрагива-
ют, в основном, сезонные особенности холеретической, холекинетической и 
дезинтоксикационной функций без анализа их ритмичности. Так, в экспери-
менте на крысах показано, что желчевыделение более интенсивно протекает 
летом и осенью и слабее – зимой и весной. Активность микросомальных 
ферментов печени, характеризующих дезинтоксикационную её функцию, 
повышается весной, но снижается осенью [5, 10]. С учетом вышеизложен-
ного следует, что накопление агрессивных метаболитов в печени осенью мо-
жет сопровождаться более выраженным повреждением печеночных клеток 
в этот сезон в сравнении с другими. Очевидно, по этой причине именно в 
этот сезон в наших экспериментах наблюдалось максимальное повышение 
активности печеночных ферментов в сравнении с другими сезонами года. 
Наоборот, весной дезинтоксикационная функция печени возрастала, снижа-
лось повреждающее воздействие токсичных метаболитов на клетки печени, 
и в этих условиях возрастала её синтетическая функция в отношении белков 
и липидов, что продемонстрировано в наших экспериментах. 

Таким образом, полученные нами результаты достаточно хорошо согла-
суются с другими исследованиями, выполненными на других популяциях 
крыс, в других регионах и в другие годы, и, очевидно, отражают общие 
закономерности ритмической организации печеночных функций у лабора-
торных крыс. Представленный материал в совокупности позволяет пред-
полагать, что гепатотропные повреждающие воздействия будут наиболее 
агрессивны для печени крыс в осенне-зимний период и менее агрессивны 
– в весенне-летний сезон. Полученные нами данные о ритмической орга-
низации годовой динамики ферментативной активности печеночных фер-
ментов, уровня липидов в крови и тимоловой пробы не только существенно 
расширяют имеющиеся представления о временной организации физиоло-
гических процессов в печени крыс, но могут иметь прогностическое зна-
чение в отношении сезонных особенностей гепатотоксичности некоторых 
гепатотропных ядов, что позволит исследователям существенно оптимизи-
ровать эксперимент.
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Analysis of rhythmic organization of the liver functional state in intact  
rats using various modifications of the programme “cosinor-analysis”

In the study of rhythmic organization of physiological processes we faced 
a choice of instrumental methods for assessing time series. “Cosinor analysis” 
(F. Halberg) programme, frequently used for this purpose, has undergone many 
modifications. In this paper, we demonstrate a comparative analysis of the results 
of processing the primary chronograms of some parameters of the liver functional 
state with the help of three authors of the available software products, i.e. modified 
“cosinor analysis”. We studied 288 male rats Wistar weighing 250-350 g for three 
consecutive years. The functional states of the liver were evaluated once a day at 9 to 
10 h for the second week of each month in 8 animals. In blood serum, we determined 
the activity of alanine and aspartate aminotransferase, the level of total lipids and 
thymol. We performed statistical processing of primary chronograms using three 
versions of “cosinor-analysis”: a modification by VM Eroshenko and AA Sorokin, 
a modification by IA Khodashinskiy and VB Khon and a modification by SV Nopin 
and YuV Koryagina. We established that not all products are able to fully reveal 
the general laws of the rhythmic organization of physiological processes in the liver 
of intact animals, manifested both as dominant twelve harmonics and subdominant 
rhythms in the annual dynamics of the studied parameters. Regardless of the choice 
of the programme, the values of the level, amplitude and acrophase of annual or 
circumannual rhythms did not differ. The peak of enzyme activity occurs during 
winter months, and the maximum content of lipids and thymol - in spring. According 
to our analysis, for biological studies, like ours, the best options of “cosinor analysis” 
are VM Eroshenko et al.’s and SV Nopin et al.’s software which complement each 
other well and meet our objectives. 

The article contains 3 Tables, 18 References.
Key words: annual rhythms; alanine and aspartate aminotransferase; thymol; total 

lipids blood; cosinor-analisis.
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