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Резюме. Цель исследования — определение влия-
ния кратковременного общего охлаждения на содержа-
ние иммунокомпетентных клеток периферической кро-
ви человека. Материалы и методы. Проведено изуче-
ние содержания иммунокомпетентных клеток перифе-
рической крови у 39 добровольцев до и после кратков-
ременного общего охлаждения (в течение 5 минут в хо-
лодовой камере при –25°С). Методом иммунофермент-
ного анализа на автоматическом иммуноферментном 
анализаторе «Evolis» («Bio-RAD», Франция) опреде-
ляли концентрацию адреналина, норадреналина тест-
наборами производства IBL Hamburg (Германия) и уро-
вень ирисина — BioVendor (Чехия). Измерение уровня 
АТФ в лимфоцитах проводили на люминометре ЛЮМ-
1 («Люмтек», Россия) с использованием стандартных 
наборов реактивов «Люмтек». Результаты. Проведён-
ные исследования показали, что реакция со стороны 
иммунной системы может проявляться разнонаправ-
ленными изменениями уровня лимфоцитов перифери-
ческой крови. Так, у 35,01±1,47% обследованных лю-
дей регистрировалось снижение содержания лимфоци-
тов более чем в 1,5 раза, в 57,5±1,89% случаев — от-
сутствовали изменения в концентрации данных клеток. 
Установлено, что одним из факторов, обеспечивающих 
особенности реагирования на холод, является исход-
ный фоновый уровень иммунной системы и катехола-
минов. Заключение. Таким образом, у 57,5% обследо-
ванных лиц при общем кратковременном охлаждении 
сохраняется стабильность гемодинамики, концентра-
ции циркулирующих нейтрофилов, моноцитов, лим-
фоцитов, уровни активированных иммунокомпетент-
ных клеток на фоне отсутствия изменения содержания 
катехоламинов. 35% обследованных людей даже на та-
кое кратковременное охлаждение реагируют формиро-

Abstract. Aim. Determination of the effect of short-
term general cooling on the content of immunocompetent 
cells of human peripheral blood. Materials and methods. 
A study was made of the content of immunocompetent 
cells of peripheral blood in 39 volunteers before and 
after short-term general cooling (for 5 minutes in a cold 
chamber at –25 °C). The concentration of epinephrine, 
norepinephrine by test kits from IBL Hamburg (Germany) 
and the level of irisin — BioVendor (Czech Republic) were 
determined by the enzyme immunoassay on the automatic 
enzyme immunoassay analyzer Evolis (Bio-RAD, France). 
Results. The conducted researches have shown that the 
reaction from the immune system can be manifested by 
multidirectional changes in the level of lymphocytes of 
peripheral blood. Thus, in 35.01±1.47% of the people 
surveyed, the decrease in lymphocyte count was more 
than 1.5 times, in 57.5±1.89% of cases — there were no 
changes in the concentration of these cells. It is established 
that one of the factors that ensure the characteristics of 
the response to cold is the initial background level of the 
immune system and catecholamines. Conclusion. Thus, in 
57.5% of the surveyed patients, with a general short-term 
cooling, the stability of hemodynamics, the concentration 
of circulating neutrophils, monocytes, lymphocytes, the 
levels of activated immunocompetent cells is preserved 
against the background of the absence of changes in the 
content of catecholamines. 35% of the people surveyed 
even react to this short-term cooling with the formation 
of an adaptive reaction of redistribution of blood cells 
from circulating to marginal, activation of migration and 
recycling of immunocompetent cells with an increase 
in the synthesis of ATP in lymphocytes. Migration of 
leukocytes of lymphocytes occurs due to activated cells; 
migrate predominantly activated T-lymphocytes of the 
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ванием адаптивной реакции перераспределения кле-
ток крови из циркулирующего в маргинальный, акти-
визацией миграции и рециркуляции иммунокомпетент-
ных клеток с увеличением синтеза АТФ в лимфоцитах. 
Миграция лейкоцитов лимфоцитов происходит за счет 
активированных клеток; мигрируют преимуществен-
но активированные Т-лимфоциты фенотипов CD25+, 
CD71+, HLADRII+ и CD10+, способные в дальнейшем 
к бласттрансформации. Рециркулируют малые лимфо-
циты, которые являются преимущественно Т-клетками 
резервного пула, способными в дальнейшем и к бласт-
трансформации, и к дифференцировке.

Ключевые слова: холод, адаптация, лимфоциты, 
адреналин, норадреналин, ирисин, индивидуальная 
чувствительность

phenotypes CD25 +, CD71 +, HLADRII + and CD10 +, 
which are subsequently capable of blast transformation. 
Recirculate small lymphocytes, which are predominantly 
T-cells of the reserve pool, capable in the future of both 
blast transformation and differentiation.

Keywords: cold, adaptation, lymphocytes, adrenaline, 
norepinephrine, irisin, individual sensitivity
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Введение
Изменение температурного режима в сторону как 

повышения, так и понижения вызывает формирова-
ние адаптивных системных реакций, направленных 
на устранение негативного влияния и сохранение го-
меостаза. У человека при кратковременном воздей-
ствии низких температур в первую очередь происхо-
дит изменение гемодинамики и уровня биологиче-
ски активных веществ в периферической крови, что 
приводят к адоптивным реактивным сдвигам в со-
ставе популяции иммунокомпетентных клеток. Дан-
ные о влиянии гипотермии неоднозначные. Имеют-
ся сведения об ослаблении клеточного иммунитета и 
неспецифических адаптивных реакций, степень вы-
раженности которых зависит от длительности пребы-
вания и уровня адаптированности в условиях низкой 
температуры [1, 2, 3]. В ряде других эксперименталь-
ных исследований наоборот, показано, что как общее, 
так и локальное гипотермальное воздействие способ-
ствует увеличению индекса тимуса, уровня лимфо-
цитов в костном мозге, числа лейкоцитов в перифе-

рической крови, активации метаболической активно-
сти фагоцитов, активации клеточного и супрессии гу-
морального иммунитета [4, 5, 6]. В работах [7, 8, 9] 
показано, что воздействие низких температур угне-
тает синтетические ядерные процессы в макрофа-
гах, снижается их поглотительная активность, сокра-
щается число лейкоцитов, эритроцитов и моноцитов, 
при увеличении активности клеточного иммуните-
та. Кроме того, влияние низких температур оказыва-
ет непосредственное влияние и на индукцию апопто-
за лимфоцитов, что проявляется в уменьшении разме-
ра клетки и появлении апоптотических телец. Одна-
ко, при наличии патологии, например, у больных с хо-
лодовой крапивницей, наоборот, показано снижение 
Т-хелперов и цитотоксических лимфоцитов, экспрес-
сирующих маркер апоптоза, абсолютного количества 
CD3+ Т-лимфоцитов, регуляторных CD4+CD25+ [10, 
11]. Холод, как любой раздражитель чрезвычайной 
силы, способствует формированию ответной стресс-
реакции в организме. При этом происходит выброс 
соответствующих медиаторов, при кратковременном 
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воздействии — это катехоламины, при длительном 
влиянии к ним добавляются глюкокортикоиды. Хотя 
в настоящее время и появляются работы, свидетель-
ствующие об отсутствии изменения уровня гормонов 
надпочечников при хроническом охлаждении [12]. 
Катехоламины, являясь медиаторами срочной адап-
тации, обеспечивают наиболее раннее развитие ре-
акций, направленных на поддержание температурно-
го гомеостаза, результатом чего является изменение 
окислительных процессов в тканях и повышение те-
плопродукции. Катехоламины через цАМФ способны 
стимулировать процессы тканевого дыхания и тепло-
продукцию, повышая активность изоцитратдегидро-
геназы, одного из ключевых ферментов цикла Креб-
са. Стимулируя увеличение образования цАМФ в бе-
лой и бурой жировой тканях катехоламины вызывают 
усиление липолиза и повышение концентрации неэте-
рифицированных жирных кислот в крови и клетках, 
стимулируя свободное окисление и термогенез. По-
мимо опосредованного влияния на иммунокомпетент-
ные клетки, за счёт изменения общей гемодинамики, 
катехоламины способны непосредственно изменять 
функциональную активность данных клеток, т.к. на 
поверхности их имеются специфические рецепторы 
для катехоламинов (α1, α2, β). 

Цель исследования — определение влияния крат-
ковременного общего охлаждения на содержание им-
мунокомпетентных клеток периферической крови че-
ловека.

Материалы и методы исследования
Проведено изучение показателей периферической ве-

нозной крови у 39 добровольцев до и сразу после на-
хождения в холодовой камере в течение 5 минут при 
–25ᵒС. Все волонтёры на момент обследования не име-
ли хронических и/или рецидивирующих заболева-
ний. Исследования проведены с соблюдением этиче-
ских норм, изложенных в Хельсинской декларации и 
Директивах Европейского сообщества (8/609ЕС). За-
бор крови производился до и после нахождения в хо-
лодовой камере. В периферической крови определя-
ли гемограмму на гематологическом анализаторе XS-
1000i (Sysmex, Япония), лейкограмму. В мазках крови, 
окрашенных по Романовскому-Гимзе считали лимфо-
цитограмму (по методу И.А. Кассирского, 1970), ней-
трограмму, моноцитограмму (по методу О.Н. Григоро-
вой, 1956). На лимфоцитах методом непрямой иммуно-
пероксидазной реакции определяли экспрессию марке-
ров CD3, CD4, CD8, CD16, CD23, CD10, CD71, CD25, 
HLADRII, CD95. В плазме периферической крови ме-
тодом иммуноферментного анализа на автоматическом 
иммуноферментном анализаторе «Evolis» («Bio-RAD», 
Франция) определяли концентрацию адреналина и но-
радреналина тест-наборами производства IBL Hamburg 

(Германия); ирисин — BioVendor (Чехия). Измерение 
количества АТФ в лимфоцитах проводили на люмино-
метре ЛЮМ-1 («Люмтек», Россия) с использованием 
стандартных наборов реактивов «Люмтек».

Результаты исследования обработаны статистиче-
ски с определением средних величин и представле-
ны как средняя арифметическая ± ошибка средней 
(M±m), достоверность различий оценивали с помощью 
t-критерия Стъюдента. Статистическая достоверность 
присваивалась при значении p<0,05. Корреляции меж-
ду показателями определяли с использованием коэф-
фициента ранговой корреляции Спирмена с определе-
нием коэффициента корреляции (r) и оценкой его до-
стоверности. Использовался пакет компьютерной про-
граммы Statistica 6.0. Результаты непараметрических 
методов обработки представлены в виде медианы (Me) 
и интерквартильного размаха в виде 25 и 75 проценти-
лей. Статистическая значимость различий определя-
лась с помощью непараметрического критерия Манна–
Уитни и медианного теста. Корреляционный анализ, 
который был проведен с использованием ранговой кор-
реляции Спирмена (р<0,05). Критический уровень зна-
чимости (p) в работе принимался равным 0,05.

Результаты и обсуждение
Проведённые исследования с кратковременным об-

щим охлаждением показали, что реакция со стороны 
иммунной системы может проявляться разнонаправ-
ленным изменениями уровня лимфоцитов перифери-
ческой крови. Так, у 35,01±1,47% обследованных ре-
гистрировалось снижение содержания лимфоцитов бо-
лее, чем в 1,5 раза, в 57,5±1,89% случаев — отсутство-
вали изменения в концентрации данных клеток. Лишь 
у 7,45±1,36% волонтёров отмечено повышение уров-
ня лимфоцитов. В связи с этим результаты исследова-
ний были разделены на 2 группы по уровню изменения 
концентрации лимфоцитов. Все обследованные люди 
были практически здоровы на момент проведения ис-
следования, достоверных различий по возрасту и ин-
дексу массы тела в полученных группах не установ-
лено (ИМТ соответственно 22,18 — в первой группе и 
24,22 — во второй).

Одним из факторов, обеспечивающих формирова-
ние адаптивной реакции, является уровень фоновой 
активности иммунной системы. Хорошо известно, 
что для иммунного статуса жителей северных регио-
нов характерен повышенный уровень фоновой актив-
ности [13]. Установлено, что иммунный статус обсле-
дованных людей первой группы отличается более вы-
соким исходным уровнем общего содержания лимфо-
цитов (соответственно 1,93±0,20 против 1,49±0,15×109 
кл/л; р<0,05), главным образом за счёт активированных 
клеток с рецептором к IL-2 (0,34±0,04 и 0,25±0,03×109 
кл/л; р<0,01), а также CD16+ (соответственно 
0,36±0,04 и 0,26±0,03; р<0,01). В структуре лимфоци-
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тограммы больше содержание малых клеток (соответ-
ственно 1,26±0,16 и 0,94±0,11×109 кл/л; р<0,05). Кро-
ме того, для обследованных людей первой группы ха-
рактерно более высокое содержание в периферической 
крови адреналина (43,84 (25,40–66,08) и 20,05 (13,84–
89,42) пг/мл) и норадреналина (соответственно 310,64 
(114,28–378,72) и 225,54 (52,66–395,76) пг/мл), а также 
ирисина (8,49±1,35 и 6,94±0,90 мкг/мл). 

Показано, что у людей, для иммунограммы которых 
характерно изначально более высокое содержание лей-
коцитов, после кратковременного охлаждения реги-
стрируется значительное снижение уровня содержа-
ния зрелых CD3+ (р<0,001), активированных CD25+, 
CD71+, HLADRII, CD10+ (р<0,001), дифференциро-
ванных CD4+, CD8+, CD16+, CD23+ (р<0,001), а также 
лимфоцитов, меченых к апоптозу CD95+ (р<0,001). В 
структуре лимфоцитограммы отмечается достоверное 
снижение содержания малых лимфоцитов c 1,26±0,16 
до 0,66±0,07×109 кл/л (р<0,001), что, на наш взгляд, яв-
ляется наиболее интересным фактом, т.к. эта популя-
ция способна к рециркуляции и содержит стволовые 
клетки. Малые лимфоциты имеют высокое ядерно-
цитоплазматическое соотношение, большую проника-
ющую способность за счёт их размера и системы мито-
хондрий, способной обеспечить высокий уровень син-
теза АТФ. Учитывая возможность передачи молекул 
посредством межклеточной коммуникации, в том чис-
ле и АТФ, имеющих массу 500 е.а.в., малые лимфоци-
ты рассматриваются как клетки, способные обеспечи-
вать энергетические потребности организма. 

 Первой линией иммунной защиты является реакция 
нейтрофилов и моноцитов. Логично предположить, 
что при кратковременном влиянии стресс-фактора, ко-
торым является холод, первыми должны быть значи-
тельные изменения именно в популяции этих клеток. 
В данном исследовании не установлено изменения об-
щей концентрации моноцитов, но, в структуре моно-
цитограммы отмечается достоверное повышение чис-
ла молодых клеток (промоноцитов с 0,07 (0,03–0,14) 
до 0,12 (0,06–0,13)×109 кл/л, р<0,05). Моноциты обла-
дают высокой миграционной способностью и увели-
чение поступления в циркуляцию молодых клеток мо-
жет быть компенсаторной реакцией, связанной с уси-
лением перехода зрелых форм в ткани, где они и вы-
полняют основную свою функцию. Для заметных из-
менений концентрации моноцитов в периферической 
крови реакции должны быть чрезвычайными. В дан-
ной ситуации изменения со стороны моноцитарной си-
стемы в периферической крови не заметны. Кроме то-
го, массированная миграция клеток через сосуды мо-
жет быть обеспечена в результате активизации катехо-
ламинами эндотелина. В этой же группе обследован-
ных установлено снижение общего содержания цирку-
лирующих нейтрофилов, при изучении нейтрограммы 
определено, что в периферии сокращается концентра-

ция преимущественно молодых форм с двумя сегмен-
тами ядра (с 0,73 (0,60–0,86) до 0,50 (0,36–0,65)×109 
кл/л, р<0,05) и значительно возрастает уровень нейтро-
пении с 14,29 до 42,85%. Учитывая то, что все обсле-
дованные были практически здоровы на момент обсле-
дования, то нейтропению в 14,29% случаев мы не свя-
зываем со снижением продукции нейтрофилов или не-
эффективным лейкопоэзом. Такая реакция, скорее все-
го, ассоциирована с перераспределением циркулирую-
щего и маргинального пулов, при этом общий пул ней-
трофилов остаётся в пределах нормы [14]. В группе, 
где отсутствовала реакция со стороны лимфоцитов по-
сле охлаждения, не установлено изменений со стороны 
моноцитов и нейтрофилов, в том числе в структуре мо-
ноцитограммы и нейтрограммы. 

При более высоком фоновом уровне иммунной си-
стемы регистрируется и высокое фоновое содержа-
ние в периферической крови адреналина и норадре-
налина. В этих же случаях установлено и достовер-
ное снижение концентрации катехоламинов (соответ-
ственно 43,84 (25,40–66,08) и 310,64 (14,28–378,72) пг/
мл против 27,68 (20,76–68,62) и 234,04 (92,84–302,12) 
пг/мл — после общего охлаждения. Данные медиато-
ры мобилизуют энергетические запасы организма, уве-
личивают проницаемость мембран, связываясь с ре-
цепторами на поверхности клеток активизируют аде-
нилатциклазу, повышают внутриклеточное содержа-
ние цАМФ и Ca2+. Изменяя метаболизм клеток кате-
холамины способствуют повышению в них содержа-
ния АТФ, что установлено в ходе исследования в отно-
шении лимфоцитов периферической крови. Учитывая 
то, что период нахождения катехоламинов в циркуля-
ции очень мал, составляет около 10–15 секунд, после 
чего происходит их разрушение, выработка данных ме-
диаторов должна происходить сразу после воздействия 
холодового фактора. Таким образом, отсутствие реак-
ции со стороны катехоламинов во второй группе обсле-
дованных можно рассматривать как низкий уровень хо-
лодовой чувствительности, т.е. данная модель охлаж-
дения не является сколько-нибудь значимой для фор-
мирования стресс-реакции для данной группы лиц. Ве-
роятно, что такое сокращение концентрации катехола-
минов на периферии может свидетельствовать об уве-
личении их расходования на повышение метаболизма 
клеток, т.к. известно, что катехоламины, и, в частности, 
норадреналин, обладают калоригенными свойствами 
[15, 16]. С другой стороны, такое снижение может быть 
обеспечено по принципу обратной связи. Реакция на 
холод определяет новый уровень функционирования 
клеток, что в первую очередь отражается на активно-
сти метаболизма, например, за счёт усиления гликоли-
за, когда при небольших затратах возможно получить 
большое количество энергии. Это подтверждается зна-
чительным повышением уровня АТФ в лимфоцитах с 
0,98 (0,42–2,87) до 3,16 (0,55–4,19) мкмоль/млн.кл. 
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Во второй группе более низкий уровень фонового со-
держания катехоламинов (соответственно норадрена-
лин — 225,54 (52,66-397,76) нг/мл, адреналин — 20,05 
(13,84-89,42) нг/мл), который после гипотермическо-
го влияния достоверно не изменяется. Также не уста-
новлено и изменения содержания АТФ в лимфоцитах 
(1,05 (0,35-2,07) — до и 1,00 (0,29-1,62) мкмоль/млн.кл 
— после охлаждения). 

Ни в одной из групп обследованных людей в хо-
де эксперимента не установлено достоверных измене-
ний уровня ирисина в периферической крови. Извест-
но, что ирисин отвечает за процесс расщепления жи-
ра в организме (липолиз), однако до сих пор остаётся 
не решённым вопрос касательно происхождения ири-
сина, в работах разных авторов он рассматривается и 
как гормон, и как трансмембранный рецептор, появля-
ющийся в циркуляции в результате щеддинга [17, 18, 
19]. В работе Ferrante С. et al, 2016 показано, что повы-
шение уровня ирисина индуцирует увеличение содер-
жания норадреналина в плазме [20]. Ирисин активиру-
ет главным образом сократительный термогенез. Веро-
ятно, что такой, достаточно короткий период холодово-
го воздействия, не успевает оказывать значимого влия-
ния на запуск термогенеза, индуцируемого данным ко-
ротким пептидом. 

Заключение
Таким образом, у 57,5% обследованных лиц при об-

щем кратковременном охлаждении сохраняется ста-
бильность гемодинамики, концентрации циркулиру-
ющих нейтрофилов, моноцитов, лимфоцитов, уровни 
активированных иммунокомпетентных клеток на фо-
не отсутствия изменения содержания катехоламинов. 
35% обследованных людей даже на такое кратковре-
менное охлаждение реагируют формированием адап-
тивной реакции, вероятно, опосредованной за счёт пе-
рераспределения клеток крови из циркулирующего в 
маргинальный, активизацией миграции и рециркуля-
ции иммунокомпетентных клеток с увеличением син-
теза АТФ в лимфоцитах. Миграция лимфоцитов проис-
ходит за счет активированных клеток: мигрируют пре-
имущественно активированные Т-лимфоциты феноти-
пов CD25+, CD71+, HLADRII+ и CD10+, способные 
в дальнейшем к бласттрансформации. Рециркулируют 
малые лимфоциты, которые являются преимуществен-
но Т-клетками резервного пула, способными в даль-
нейшем и к бласттрансформации, и к дифференциров-
ке.
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