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Цель исследования — на основе теоретического анализа явлений частотной и фазовой синхронизации автоколебаний клеточной 
плотности гиперпролиферирующего эпидермиса при псориазе внешней периодической силой дать объяснение некоторым клинико-
патогенетическим особенностям течения заболевания.

Материалы и методы. В качестве объектов исследования были использованы оригинальные математические модели аутокринной 
и паракринной регуляции пролиферации эпидермиса при псориазе. 

Результаты. Максимальная ширина области захватывания автоколебаний клеточной плотности гиперпролиферирующего эпидер-
миса внешней периодической силой с тем же или близким периодом находится в диапазоне 15,9–36,7 сут, с трехмесячным перио-
дом — в диапазоне 79,5–99,7 сут. Механизм захватывания определяет возникновение известной зависимости начала и обострений 
дерматоза от менструального цикла, сезонных изменений погоды, а также неожиданный переход одной его метеозависимой формы в 
другую и существование латентного периода между резкой вариацией климата и наступлением очередного рецидива.
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The aim of the investigation is to explain some clinical and pathogenetic characteristics of the course of the disease based on theoretical 
analysis of frequency and phase auto-oscillations synchronization of cell density of hyperproliferating epidermis in psoriasis by external periodic 
force. 

Materials and methods. The objects of the study were original mathematical models of autocrine and paracrine regulation of epidermis 
proliferation in psoriasis. 

Results. The maximum width of auto-oscillations collecting zone of cell density of hyperproliferating epidermis by external periodic force 
with the same or close period is within the range of 15.9–36.7 days, with three months’ period — within the range of 79.5–99.7 days. The 
mechanism of covering governs the start of certain dependence of dermatosis onset and exacerbation on monthly periods, season weather 
changes as well as sudden transition of one meteo-related form into another and the presence of latent period between abrupt climate variation 
and the next recurrence.  
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Под синхронизацией обычно понимается процесс 

достижения связанными объектами различной приро-

ды общего ритма функционирования. С проявлениями 

синхронизации можно встретиться в физике, биологии, 

химии, медицине и т.д. Исторически систематический 

анализ этого явления был начат с проблемы вынужден-

ной синхронизации колебаний под действием внешней 

периодической силы.

Псориаз является распространенным хроническим 

заболеванием кожи с невыясненной этиологией и пато-
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генезом [1]. Он часто характеризуется волнообразным 

течением, при котором периоды рецидивов сменяют-

ся периодами спонтанных ремиссий патологического 

процесса. У многих пациентов заболевание имеет се-

зонную зависимость: обострения чаще наблюдаются 

в осенне-зимний (зимняя форма) или весенне-летний 

(летняя форма) периоды. Это наводит на мысль о воз-

можной роли вынужденной синхронизации в патогене-

зе псориаза.

На данный момент существуют две основные гипоте-

зы относительно характера процессов, которые приво-

дят к развитию этого заболевания [2]. Согласно первой 

гипотезе, псориаз является первичным заболеванием 

кожи, при котором нарушаются нормальное созревание 

и дифференцировка (аутокринная регуляция) клеток 

эпидермиса и наблюдаются их избыточный рост и про-

лиферация. Вторая гипотеза предполагает, что псориаз 

является иммунно-опосредованным, иммунопатологи-

ческим или аутоиммунным заболеванием, при котором 

избыточный рост и пролиферация кератиноцитов вто-

ричны по отношению к различным медиаторам воспале-

ния, лимфокинам и цитокинам, продуцируемым клетка-

ми иммунной системы (паракринная регуляция) или по 

отношению к аутоиммунному повреждению клеток кожи, 

вызывающему вторичную регенеративную реакцию.

Отсюда следует, что именно в нарушении регуляции 

процессов пролиферации и дифференцировки клеток 

эпидермиса необходимо в первую очередь искать при-

чины возникновения патологических биоритмов при 

псориазе.

Цель исследования — на ряде ранее разработан-

ных компьютерных моделей теоретически проанали-

зировать явления частотной и фазовой синхронизации 

автоколебаний клеточной плотности гиперпролифери-

рующего эпидермиса при псориазе внешней периоди-

ческой силой и объяснить некоторые клинико-патоге-

нетические особенности заболевания.

Материалы и методы. В качестве объектов иссле-

дования были использованы разработанные автором 

математические модели аутокринной и паракринной 

регуляции пролиферации эпидермиса при псориазе. 

Модель аутокринной регуляции [3] описывает динами-

ку пролиферативной активности кератиноцитов в сло-

ях пролиферации и дифференцировки. Модель пара-

кринной регуляции [4], в свою очередь, характеризует 

скорости гиперпролиферации, активации и апоптоза 

взаимодействующих популяций кератиноцитов и внут-

риэпидермальных CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов. Обе 

модели показали возможность возбуждения в них, 

при определенных значениях параметров, устойчивых 

автоколебаний клеточной плотности гиперпролифери-

рующего псориатического эпидермиса с угловой часто-

той ω=0,3 или периодом T=2π/ω≈21 сут (рис. 1).

Исследование проводили на персональном компью-

тере с использованием пакета математических про-

грамм Mathcad 14.

Вынужденную синхронизацию моделировали путем 

прибавления к последним уравнениям исходных моде-

лей в режиме автоколебаний простого гармонического 

косинусоидального уравнения, описывающего дейст-

вие внешней периодической силы с заданными амп-

литудой и частотой. Для исследования были выбраны 

соотношения частот автоколебаний и силы 1:1, 4:1 и 

8:1. Выбор синхронизации порядков выше первого оп-

ределялся необходимостью анализа захватывания ав-

токолебаний сезонными климатическими факторами, 

т.е. силой с периодом около 3 и 6 мес соответственно.

Синхронизация проявлялась в равенстве или сущест-

венном сближении частот и постоянстве разности фаз 

автоколебаний и силы после их взаимодействия (при 

амплитуде силы больше нуля). Под фазами понимали 

моменты времени (в сутках) достижения последова-

тельных пиков колебаний. На графиках захватывание 

выглядело как преобразование наклонных или изогну-

тых линий, изображающих непрерывный рост абсолют-

ного значения разности фаз, иногда с переходом через 

нуль, до действия силы в горизонтальные 

или почти горизонтальные линии после ее 

воздействия. При кратном соотношении час-

тот типа n:1 вычисляли циклические фазы, 

т.е. модуль разности фаз для n последова-

тельных пиков быстрого колебания, прихо-

дящихся на один цикл медленного. Соот-

ветствующие графики после захватывания 

(синхрограммы) представляли собой уже n 

горизонтальных линий.

Исследование проводили в условиях от-

сутствия и наличия в системах слабого или 

сильного ограниченного шума. Под шумом 

понимаются внешние нерегулярные воз-

действия на объект, приводящие к случай-

ным изменениям частоты и фазы колебаний. 

Для моделирования аддитивного шума была 

использована функция Mathcad 14 rnd(y) — 

генератор псевдослучайных чисел с равно-

мерным распределением в интервале [0, y]. 

При этом к параметрам исходных моделей 

прибавляли выражение [rnd(–y1)+rnd(y2)], где 

Клеточная плотность, 

число клеток/1 см2 кожи
Клеточная плотность, 

отн. ед.

Время, сут Время, сут

 

а б

Рис. 1. Режим устойчивых автоколебаний клеточной плотности гиперпро-

лиферирующего эпидермиса в системах аутокринной (а) и паракринной 

(б) регуляции пролиферации при псориазе: X1 — кератиноциты, пролифе-

рирующая фракция; X2 — кератиноциты, созревающая фракция; Y — CD4+ 

Т-лимфоциты; Z — CD8+ Т-лимфоциты
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y1,2 — значения положительных и отрицательных флук-

туаций, которые выбирались так, чтобы входящие в 

уравнения переменные не сильно отклонялись от сред-

них значений, полученных в экспериментах по кинетике 

клеточной пролиферации псориатического эпидермиса 

[5–7]. При наличии шумовых эффектов модуль разно-

сти фаз колебался вокруг своего среднего значения. 

Это явление называется диффузией фазы.

Основной задачей исследования было определение 

областей синхронизации (языков Арнольда), т.е. зави-

симости между амплитудой внешней силы и расстрой-

ками по частоте, в пределах которых происходило за-

хватывание автоколебаний.

Результаты и обсуждение. Анализ начали со слу-

чая, когда частота внешней силы равна или близка к 

частоте автоколебаний, т.е. с синхронизации порядка 

1:1. При этом были рассмотрены варианты нулевой, по-

ложительной и отрицательной расстройки частот в сис-

темах без шума, а также в условиях слабого и сильного 

ограниченного шума. Исследование показало, что даже 

при сильном шуме, несмотря на относительно большую 

диффузию фазы, имелась выраженная тенденция к 

захватыванию автоколебаний, так что после взаимо-

действия их частота оказывалась близка к частоте вы-

нуждающей силы, а разность фаз с течением времени 

оставалась существенно ограниченной (рис. 2). Кроме 

того, при сильном шуме периодически наблюдались так 

называемые проскоки фазы, когда она резко изменя-

лась сразу на целый период. Установлено также, что 

автоколебания в нескольких, хотя в условиях шума и 

не обязательно всех, системах могли захватываться 

общей внешней силой.

Результаты определения областей синхронизации 

(рис. 3) показали, что максимальный диапазон рас-

стройки частот, внутри которого присходило захваты-

вание, составил примерно 0,171–0,395, что соответст-

вует периодам от 15,9 до 36,7 сут, причем в условиях 

сильного шума область синхронизации несколько су-

жалась.

В связи с полученными результатами возникает воп-

рос, какими циклически изменяющимися природными 

факторами с периодом от 2 до 5 нед могут захваты-

ваться колебания клеточной плотности эпидермиса 

при псориазе? Анализ современных литературных ис-

точников позволяет сделать вывод, что биоритмы та-

кой периодичности изучены еще недостаточно.Тем не 

менее в литературе имеются сообщения, например, о 

21-суточных ритмах экскреции тестостерона у мужчин 

[8, 9] и температуры тела у всех людей [10] или 27-су-

точном ритме повторяемости магнитных бурь, влияю-

щих на изменение погодных условий [11].

Хорошо известным эндогенным ритмом, имеющим 

период, близкий к выявленному 21-суточному перио-

ду автоколебаний клеточной плотности эпидермиса 

при псориазе, является гормональный цикл у женщин. 

Однако у данного контингента больных часто встреча-

Номер пика колебаний Номер пика колебаний

Номер пика колебаний Номер пика колебаний

а б

в г

 

Рис. 2. Изменения разности фаз Δφ (в сутках) в системах аутокринной (а, б) и паракринной (в, г) 

регуляции пролиферации эпидермиса при псориазе в условиях сильного ограниченного шума  

до — ДВ (а, в) и после — ПВ (б, г) воздействия внешней силы с частотой ωρ=0,224 (Тp=28 сут): 

КПФ — кератиноциты, пролиферирующая фракция; КСФ — кератиноциты, созревающая фракция; 

Тх — CD4+ Т-лимфоциты (хелперы); Тс — CD8+ T-лимфоциты (супрессоры). Стрелками показаны 

проскоки фазы
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ются различные нарушения репродуктивной функции, 

в том числе и менструального цикла в виде олиго- и 

аменореи [12], которые будут уменьшать вероятность 

вынужденной синхронизации из-за нерегулярности ко-

лебаний. Тем не менее в современной литературе опи-

саны случаи заболевания псориазом, подтверждающие 

результаты проведенного исследования. Так, в работе 

[13] приводится описание больной псориатическим ар-

тритом, у которой наблюдалась стойкая зависимость 

наступления рецидивов и псориаза, и артрита от менст-

руального цикла. При этом только назначение допол-

нительного лечения по снижению уровня эстрогенов в 

крови привело к ее подавлению. В рамках обсуждае-

мой концепции это легко объяснить резким сужением 

области синхронизации при искусственном уменьше-

нии амплитуды вынуждающей силы. Другой случай 

описан в работе [14]: у больной герпетиформным им-

петиго Гебры в течение 7 лет наблюдений в послеро-

довом периоде, несмотря на проводимое стандартное 

лечение, обострения процесса наступали в точном со-

ответствии с периодичностью гормонального цикла.

Результаты исследования вынужденной синхрони-

зации порядка 4:1 позволили установить возможность 

захватывания модулированных колебаний клеточной 

плотности эпидермиса при псориазе внешней периоди-

ческой силой с периодом около 3 мес. Границы областей 

синхронизации (рис. 4) удалось определить только в сис-

темах без шума в узком максимальном диапазоне час-

тот — 0,063–0,079 или периодов — от 79,5 до 99,7 сут.

При сильном ограниченном шуме решения, демонст-

рирующие захватывание частот и фаз, наблюдались 

существенно реже, чем при синхронизации порядка 

lpа б

Рис. 3. Зависимость между амплитудой lp 

и частотой ωp внешней силы при синхрони-

зации порядка 1:1 в системах аутокринной 

(а) и паракринной (б) регуляции эпидерми-

са при псориазе без шума (БШ) и в услови-

ях сильного ограниченного шума (Ш)

lp lp

ωp
ωp

1:1, однако тенденция все-таки сохранялась (рис. 5). 

Как и в предыдущем случае, области синхронного по-

ведения чередовались с проскоками фазы.

Данные, полученные при исследовании синхрони-

зации порядка 4:1, позволяют выдвинуть предположе-

ние об участии этого механизма в существовании се-

зонной зависимости заболеваемости, обращаемости 

и рецидивов псориаза. Поведение систем в условиях 

сильного ограниченного шума, проявляющееся толь-

ко в виде тенденции к захватыванию частоты и фазы 

автоколебаний, по-видимому, можно интерпретировать 

как причину того, что время наступления очередного 

обострения заранее предсказать невозможно. Попада-

ние внутрь области синхронизации сложным образом 

зависит от длительности сохранения колебательного 

режима, соотношения частот взаимодействующих сис-

тем, уровня шума и амплитуды вынуждающей силы.

Явление проскоков фазы клинически должно прояв-

ляться как иногда наблюдаемое в клинической практи-

ке изменение у пациентов зимней формы псориаза на 

летнюю или наоборот [15]. Поскольку отмечается это 

только в условиях сильного шума и относительно ред-

ки, точно определить момент перехода не представля-

ется возможным.

Согласно данным литературы, изменение числа 

обращений взрослых пациентов за медицинской по-

мощью обычно происходит спустя 1–3 мес после рез-

кой смены метеоусловий. У детей, как правило, латент-

ный период меньше и не превышает 1 мес [16]. Это 

согласуется со временем установления синхронного 

режима при большой амплитуде внешней силы — на 

втором или третьем пике автоколебаний, что как раз 

Рис. 4. Зависимость между амплитудой lp 

и частотой ωp внешней силы при синхрони-

зации порядка 4:1 в системах аутокринной 

(а) и паракринной (б) регуляции эпидерми-

са при псориазе без шума
а б

lp
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Рис. 6. Зависимость между амплитудой lp и часто-

той ωp внешней силы при синхронизации порядка 

8:1 в системах аутокринной (а) и паракринной (б) 

регуляции эпидермиса при псориазе без шума

Рис. 5. Изменения циклических фаз φ (в сутках) в системах аутокринной (а, б) и паракринной (в, г) регуляции пролиферации 

эпидермиса при псориазе с сильным ограниченным шумом до (а, б) и после (в, г) действия внешней силы с частотой ωp=0,073 

(Тp=86,03 сут). Обозначения см. на рис. 2. Стрелками показаны проскоки фазы

ωp

ωp

lp
lp

ба

соответст вует периоду в 1,5–2 мес. При меньшей амп-

литуде силы он будет, соответственно, длиннее.

Области синхронизации порядка 8:1, т.е. внешней 

силой с периодом около 6 мес, удалось обнаружить 

только в системах без шума (рис. 6) и в настолько уз-

ком диапазоне расстроек по частоте, что это, по-види-

мому, исключает захватывание автоколебаний силой с 

таким большим периодом.

Заключение. Максимальная ширина областей син-

хронизации автоколебаний клеточной плотности в ги-

перпролиферирующем псориатическом эпидермисе 

внешней вынуждающей силой с тем же или близким пе-

риодом находится в диапазоне примерно 15,9–36,7 сут, 

с трехмесячным периодом — в интервале 79,5–99,7 сут.  

Механизм захватывания автоколебаний клеточной 

плотности эпидермиса определяет возникновение из-

вестной зависимости времени начала и обострений 

дерматоза от менструального цикла, сезонных изме-

нений погоды, неожиданный переход одной его метео-

зависимой формы в другую, а также существование 

латентного периода между резкой вариацией климата 

и наступлением очередного рецидива.
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