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Резюме. Цель исследования — определить влияние 
нейтропении на иммунные реакции практически здо-
ровых взрослых людей при кратковременном общем 
охлаждении. Материалы и методы. Проведено из-
учение показателей периферической венозной крови 
у 75 добровольцев до и после кратковременного об-
щего охлаждения (5 минут в холодовой камере при 
–25°С). Методом иммуноферментного анализа на ав-
томатическом анализаторе «Evolis» (Bio-RAD, Фран-
ция) определяли концентрации адреналина и нора-
дреналина тест-наборами производства IBL Hamburg 
(Германия), ирисина – BioVendor (Чехия), эндотели-
на-1 – Biomedica (Чехия), содержание цитокинов IL-
17F и TNF-α – Bender MedSystems (Австрия). Резуль-
таты и обсуждение. Содержание нейтрофильных 
гранулоцитов ниже 2×109 кл/л ассоциировано со сни-
жением фагоцитарной активности нейтрофилов и по-
вышением содержания в крови IL-17F и TNF-α. После 
пребывания в климатической камере в группе лиц с 
нейтропенией происходило дальнейшее снижение со-
держания нейтрофилов в крови. Реагируют на холодо-
вой фактор клетки функционально наиболее активные 
и молодые, в то время как содержание старых ней-
трофилов практически не меняется. После кратковре-
менного охлаждения вне зависимости от наличия или 
отсутствия нейтропении регистрируется снижение 
уровня содержания зрелых, активированных, диффе-
ренцированных Т-клеток и натуральных киллеров, а 
также лимфоцитов, меченных к апоптозу. Заметная 
разница выявлена относительно уровня снижения ак-
тивированных Т-клеток с рецептором к трансферрину 
(CD71+) при нейтропении. Заключение. Реакция на 
холодовое воздействие при наличии нейтропении от-
личается торможением реакций катехоламинов и эн-
дотелина-1, которые участвуют в обеспечении адек-
ватного термогенеза. В условиях нейтропении проис-
ходит ингибиция уровня реакции на холод активиро-

Abstract. Aim. Тo determine the effect of neutropenia 
on the immune responses of practically healthy adults 
with short-term general cooling. Materials and methods. 
The study of peripheral venous blood parameters in 75 
volunteers before and after short-term general cooling (5 
minutes in a cold chamber at –25 ° C) was conducted. The 
concentrations of epinephrine and norepinephrine by test 
kits from IBL Hamburg (Germany), irisin – BioVendor 
(Czech Republic), endothelin-1 – Biomedica (Czech 
Republic), IL-17F and TNF-α – Bender MedSystems 
(Austria) were determined by the enzyme immunoassay 
on the Evolis automatic analyzer (Bio-RAD, France). 
Results and discussion. The content of neutrophilic 
granulocytes below 2^109 cells/l is associated with a 
decrease in the phagocytic activity of neutrophils and an 
increase in the blood levels of IL-17F and TNF-α. After a 
stay in the climatic chamber in the group of persons with 
neutropenia, there was a further decrease in the neutrophil 
count in the blood. The cells respond functionally to 
the cold factor, the functionally the most active and 
young, while the content of old neutrophils practically 
does not change. After a short-term cooling, regardless 
of the presence or absence of neutropenia, a decrease 
in the level of mature, activated, differentiated T cells 
and natural killers, as well as lymphocytes labeled for 
apoptosis, is recorded. A significant difference is revealed 
with respect to the level of decrease in activated T cells 
with the receptor for transferrin (CD71 +) in neutropenia. 
Conclusion. Reaction to cold exposure in the presence of 
neutropenia is characterized by inhibition of the reactions 
of catecholamines and endothelin-1, which are involved 
in ensuring adequate thermogenesis. In conditions of 
neutropenia, the level of reaction to cold of activated 
T-lymphocytes is inhibited. The effect of neutropenia on 
reactive changes in the content of irisin in the blood under 
conditions of short-term general cooling in the climatic 
chamber is not established.
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ванных Т-лимфоцитов. Не установлено влияния ней-
тропении на реактивные изменения содержания ири-
сина в крови при используемых в работе условиях 
кратковременного общего охлаждения в климатиче-
ской камере.
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охлаждение

Keywords: neutropenia, epinephrine, norepinephrine, 
cytokines, endothelin, irisin, total cooling

Конфликт интересов отсутствует.

Контактная информация автора, ответственного за 
переписку: 

Балашова Светлана Николаевна 
ifpa-svetlana@mail.ru

Дата поступления 09.04.2018

Образец цитирования:
Балашова С.Н., Пашинская К.О. Влияние фоно-

вой нейтропении на иммунные реакции у практиче-
ски здоровых людей при кратковременном общем 
охлаждении. Вестник уральской медицинской акаде-
мической науки. 2018, Том 15, №2, с. 239–247, DOI: 
10.22138/2500-0918-2018-15-2-239-247

There is no conflict of interest.

Contact information of the author responsible for 
correspondence: 

Svetlana N. Balashova
ifpa-svetlana@mail.ru

Received 09.04.2018

For citation:
Balashovа S.N., Pashinskaya K.O. Influence of 

Background Neutropeniа on Immune Reactions in 
Practically Healthy People with Short-Term General 
Cooling. Vestn. Ural. Med. Akad. Nauki. = Journal of 
Ural Medical Academic Science. 2018, Vol. 15, no. 2, pp. 
239–247. DOI: 10.22138/2500-0918-2018-15-2-239-247 
(In Russ)

Введение
Основным неблагоприятным фактором, воздей-

ствующим на человека в условиях Арктики, являет-
ся дефицит тепла. Реакции иммунной системы в от-
вет на общее охлаждение включают снижение фаго-
цитарной активности нейтрофилов и моноцитов кро-
ви, уровней активированных клеток и антителообра-
зования. Под влиянием холода уменьшаются количе-
ственные и качественные показатели клеточного им-
мунитета с меньшим на 10–15% числом Т-хелперов 
и Т-супрессоров и общим снижением функциональ-
ной активности Т-лимфоцитов [1, 2]. Считается, что 
охлаждение вызывает дегрануляцию тканевых базо-
филов и отек дермы за счет действия медиаторов, что 
приводит к инфильтрации ткани мононуклеарами, 
нейтрофилами, эозинофилами и повреждению эндо-
телия с отложением иммунных комплексов [3]. Ней-
тропенические состояния широко распространены на 
Севере (9–17%) среди взрослых людей трудоспособ-
ного возраста, с увеличением частоты регистрации в 
период полярной ночи и к концу вахтового периода до 
21% [4]. Хотя этиология нейтропенических состояний 
чрезвычайно разнообразна, исследователи выделяют 
три типа нейтропений: обусловленные уменьшением 
продукции нейтрофилов в костном мозге или нару-
шением выхода зрелых клеток в кровь; нейтропении, 

связанные с повышенной деструкцией нейтрофилов 
на периферии, и перераспределительные [5]. Реак-
ция клетки на холод опосредована наличием как тер-
морецепторов на мембране, так и рецепторов к меди-
аторам холодового воздействия (катехоламины, цито-
кины, вазомоторные амины, глюкокортикоиды). Кате-
холамины, являясь медиаторами срочной адаптации, 
обеспечивают наиболее раннее развитие реакций, на-
правленных на поддержание температурного гомео-
стаза, результатом чего является активизация окисли-
тельных процессов в тканях и повышение теплопро-
дукции. Увеличение содержания катехоламинов на 
фоне нейтропении призвано обеспечивать быструю 
интегрированную перестройку снижения общего со-
противления сосудов, свертывания крови и мобили-
зации глюкозы с повышением частоты дыхания, сер-
дечных сокращений, минутного сердечного выброса 
и артериального давления [6]. Снижение общего со-
противления сосудов на фоне усиления симпатиче-
ского влияния происходит в результате активизации 
норадреналином эндотелина и ингибиции эндотелий-
зависимой вазодилятации [7]. Ингибиция вазодилята-
ции подавляет микроциркуляцию и может провоциро-
вать изменение метаболических процессов с увеличе-
нием возможности развития окислительного стресса 
и снижения биодоступности оксида азота [8, 9].
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Цель исследования — определить влияние нейтро-
пении на иммунные реакции практически здоровых 
взрослых людей при кратковременном общем охлаж-
дении.

Материалы и методы исследования
Проведено изучение показателей периферической 

венозной крови у 75 добровольцев до и сразу по-
сле нахождения в холодовой камере УШЗ-25Н (Рос-
сия) в течение 5 минут при температуре –25°С (март-
апрель). Все волонтёры на момент обследования не 
имели хронических и/или рецидивирующих заболева-
ний. Обследование проводили с письменного согласия 
респондентов с соблюдением основных норм биоме-
дицинской этики в соответствии с документом «Эти-
ческие принципы проведения медицинских исследова-
ний с участием людей в качестве субъектов исследова-
ния» (Хельсинкская декларация Всемирной медицин-
ской ассоциации 1964, с изменениями и дополнениями 
на 2008 год). Забор крови производился до и после на-
хождения в холодовой камере. В периферической кро-
ви определяли гемограмму на гематологическом ана-
лизаторе XS-1000i (Sysmex, Япония). В мазках кро-
ви, окрашенных по Романовскому-Гимзе, считали ней-
трограмму (по методу Й. Тодорова, 1968), лимфоцито-
грамму (по методу И.А. Кассирского, 1970), моноци-
тограмму (по методу О.Н. Григоровой, 1956) и фаго-
цитарную активность нейтрофильных гранулоцитов 
периферической крови. Определяли содержание фе-
нотипов лимфоцитов (CD3, CD4, CD8, CD16, CD23, 
CD10, CD71, CD25, HLADRII, CD95) методом не-
прямой иммунопероксидазной реакции с применени-
ем моноклональных антител (НПЦ «МедБио Спектр» 
и ООО «Сорбент», г. Москва). Методом иммунофер-
ментного анализа на автоматическом иммунофер-
ментном анализаторе «Evolis» («Bio-RAD»,Франция) 
в плазме и сыворотке периферической крови опреде-
ляли концентрации адреналина и норадреналина тест-
наборами производства IBL Hamburg (Германия), ири-
сина – BioVendor (Чехия), эндотелина-1 – Biomedica 
(Чехия), содержание цитокинов IL-17F и TNF-α – 
«Bender MedSystems» (Австрия).

Полученные результаты статистически обработа-
ны с применением пакета компьютерной програм-
мы Statistica 6.0. Результаты исследования обработа-
ны статистически с определением средних величин и 
представлены как средняя арифметическая ± ошибка 
средней (M±m), достоверность различий оценивали с 
помощью t-критерия Стъюдента. Результаты непара-
метрических методов обработки представлены в ви-
де медианы (Me) и интерквартильного размаха в виде 
25 и 75 процентилей. Статистическая значимость раз-
личий определялась с помощью непараметрического 
критерия Манна-Уитни. Критический уровень значи-
мости (p) в работе принимался равным 0,05.

Результаты и обсуждение
До кратковременного общего охлаждения у 27 че-

ловек регистрировали нейтропению [1,79(1,15-1,49)]. 
Последующий анализ результатов иммунологическо-
го обследования проводили относительно только этой 
группы людей (таблица 1). 

После пребывания в климатической камере у всех 
обследуемых этой группы людей происходило даль-
нейшее снижение содержания нейтрофилов в кро-
ви. Общее содержание лейкоцитов периферической 
крови после общего охлаждения снижается преиму-
щественно за счет сегментоядерных нейтрофильных 
гранулоцитов, в том числе клеток с 2, 3 и 4 ядерны-
ми сегментами без существенных изменений концен-
трации клеток с 5 и более сегментами ядра. Таким об-
разом, реагируют на холодовой фактор клетки, функ-
ционально наиболее активные и молодые, в то вре-
мя как содержание старых нейтрофилов практически 
не меняется. Cнижение содержания циркулирующих 
нейтрофилов в столь короткий период может проис-
ходить путем перераспределения клеток из циркули-
рующего в маргинальный пул с последующей их ми-
грацией в ткани. Известно, что в участках неблагопо-
лучия молекулы адгезии клеток эндотелия связыва-
ют лейкоциты и передают сигнал, необходимый для 
трансэндотелиальной миграции, которая регулирует-
ся взаимодействием CD47 и сигнальным регулятор-
ным белком (SIRPg) лейкоцитов. Связывание лиган-
дов с CD47 запускает проведение сигнала из клеток 
эндотелия, который способствует трансэндотелиаль-
ной миграции [10].

Миграционная обязанность является основной для 
гранулоцитов, поскольку и фагоцитарная, и секретор-
ная их функции реализуются основном в тканях. Фа-
гоцитарная активность нейтрофилов крови, несмо-
тря на фоновую нейтропению и последующее умень-
шение концентрации нейтрофильных гранулоцитов, 
не снижалась. В этой ситуации можно говорить о том, 
что активизация миграции касается преимуществен-
но клеток, обеспечивающих регуляторные реакции 
тканей за счет гуморальных медиаторов гранулоци-
тов. Известно, что по характеру функцинальной актив-
ности нейтрофилы делятся на 2 группы: с фагоцитар-
ными функциями и преимущественно регуляторными, 
обеспечивающими реакции превентивного воспаления 
[11]. Можно полагать, что в данном случае проявления 
миграционной активности нейтрофилов касаются кле-
ток, инициирующих превентивные реакции защиты.

В данном исследовании не установлено изменений 
как в общей концентрации моноцитов, так и в струк-
туре моноцитограммы (таблица 1). Известно, что фи-
зиологические циклы кинетики моноцитов и грану-
лоцитов во многом идентичны: относительно корот-
кие (около 8 часов) сроки циркуляции и последую-
щей миграции в ткани, взаимосвязь циркулирующе-
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го пула и депо. Различия заключаются в том, что тка-
невой пул моноцитов значительно, в 3,5 раза, превы-
шает содержание тканевых нейтрофилов [12], поэто-
му миграционные процессы моноцитов из крови мо-
гут казаться менее интенсивными и проявляться ме-
нее выраженно.

Таблица 1
Состав клеток периферической венозной крови и уровень фагоцитарной активности нейтрофильных 

гранулоцитов у лиц с нейтропенией и нормальным содержанием нейтрофилов до (1) и после (2) 
кратковременного охлаждения (М±m)

Table 1
The composition of peripheral venous blood cells and the level of phagocytic activity of neutrophilic granulocytes in 

persons with neutropenia and normal neutrophil count before (1) and after (2) short-term cooling (M ± m)

Показатель/Index
Нейтропения/Neutropenia

Нормальное содержание ней-
трофилов/Normal content of 

neutrophils
1 (n=27) 2 (n=27) 1 (n=48) 2 (n=48)

Клетки/Cells, ×109 кл/л/cell/l
Лейкоциты/Leukocytes 3,63±0,16 2,98±0,12*** 5,26±0,18 5,25±0,21
Нейтрофилы/Neutrophils 1,73±0,07 1,41±0,06*** 2,82±0,10 3,02±0,13
Палочкоядерные/Stabbed 0,11±0,01 0,11±0,02 0,21±0,02 0,20±0,02
Сегментоядерные/Segmented 1,61±0,07 1,31±0,06*** 2,61±0,10 2,81±0,12
Нейтрофилы, 2 сегмента/ Neutrophils, 2 segments 0,61±0,04 0,45±0,03*** 0,92±0,05 0,95±0,05
Нейтрофилы, 3 сегмента/ Neutrophils, 3 segments 0,66±0,03 0,58±0,03* 1,14±0,06 1,14±0,05
Нейтрофилы, 4 сегмента/ Neutrophils, 4 segments 0,28±0,02 0,23±0,02* 0,47±0,03 0,53±0,04
Нейтрофилы, 5 и > сегментов/ Neutrophils, 5 и > 
segments 0,06±0,01 0,05±0,01 0,08±001 0,09±0,01

Лимфоциты/Lymphocytes 1,51±0,13 1,24±0,07* 1,86±0,10 1,66±0,10#
Лимфоциты малые/ Lymphocytes small 0,92±0,09 0,85±0,05 1,10±0,07 1,06±0,07
Лимфоциты средние/ Lymphocytes medium 0,42±0,04 0,27±0,02*** 0,57±004 0,47±0,04#
Лимфоциты большие/ Lymphocytes large 0,17±0,01 0,11±0,01*** 0,18±0,01 0,14±0,01
Моноциты/Monocytes 0,25±0,02 0,23±0,02 0,43±0,03 0,44±0,04
Промоноциты/Promonocytes 0,12±0,01 0,12±0,01 0,18±0,02 0,20±0,02
Моноциты зрелые/Monocytes mature 0,10±0,01 0,08±0,01 0,18±0,02 0,17±0,02
Полиморфноядерные моноциты/
Polymorphonuclear monocytes 0,04±0,00 0,03±0,00 0,07±0,01 0,07±0,01

Эозинофилы/Eosinophils 0,13±0,03 0,10±0,03 0,13±0,01 0,11±0,01
Базофилы/Basophils 0,04±0,02 0,03±0,01 0,02±0,00 0,02±0,00
Активные фагоциты/ Аctive phagocytes, % 55,33±2,11 57,74±2,23 64,04±1,45 60,80±1,56
Фагоцитарное число, ед/кл/ Phagocytic number, 
unit/cell 4,77±0,47 4,26±0,31 5,02±0,40 4,83±0,38

Примечания: * — р<0,05, *** — р<0,001 при сравнении 1 и 2 групп с нейтропенией
# — p<0,05 при сравнении 1 и 2 групп с нормальным содержанием нейтрофилов
Notes: * — p <0,05, *** — p <0,001 when comparing groups 1 and 2 with neutropenia
# — p <0,05 when comparing 1 and 2 groups with a normal neutrophil content

В эволюционном плане нейтрофилы являются бо-
лее ранними клетками, обеспечивающими защитные 
функции и, следовательно, они могут оказывать влия-
ние на более поздние в эволюционном плане реакции 
[13, 14]. Для этого у нейтрофильных гранулоцитов 
есть достаточное количество биологически активных 

веществ и возможностей. На мембране нейтрофилов 
значительное количество рецепторов, позволяющих 
клетке осуществлять хемотаксис, адгезию, деграну-
ляцию, поглощение. Это рецепторы для Fc-фрагмента 
иммуноглобулина, компонентов комплемента (C3, 
C5a, CRI), интегрины, обеспечивающие взаимодей-
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ствие с эндотелиальными клетками и последующую 
миграцию из кровеносного русла в ткани. Нейтрофи-
лы секретируют TNF-α, IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12 
и колониестимулирующие факторы [15, 16]. Влияние 
нейтрофилов на общее содержание лимфоцитов в пе-
риферической крови возможно посредством ростовых 
факторов, простагландинов, вазомоторных аминов и 
активизации системы комплемента [17]. Нейтрофилы 
являются основным источником важнейшего раннего 
медиатора превентивной реакции воспаления, которо-
го в 20 раз больше в гранулоцитах, чем в лимфоцитах 
[18]. Представляло интерес сравнение уровня и каче-
ства реакций адаптивного иммунитета у лиц с низким 
содержанием нейтрофилов.

После кратковременного охлаждения вне зависимо-
сти от наличия или отсутствия нейтропении регистри-

руется снижение уровня содержания зрелых CD3+, 
активированных CD25+, CD71+, HLADRII, CD10+, 
дифференцированных Т-клеток и натуральных кил-
леров CD16+, а также лимфоцитов, меченных к апоп-
тозу CD95+ (таблица 2). Существенных различий в 
уровнях снижения содержания дифференцированных 
Т-лимфоцитов при нейтропении и ее отсутствии не 
установлено; заметная разница выявлена относитель-
но уровня снижения активированных Т-клеток с ре-
цептором к трансферрину (CD71+). Известно, что ак-
тивизация Т-клеток экспрессией гена трансферрина 
является наиболее ранней и предшествует продукции 
IL-2 [19]. Содержание В-лимфоцитов после пребыва-
ния в климатической камере не менялось вне зависи-
мости от наличия нейтропении или её отсутствия. 

Таблица 2
Состав фенотипов лимфоцитов периферической венозной крови у лиц с нейтропенией и нормальным 

содержанием нейтрофилов до (1) и после (2) кратковременного охлаждения (М±m)
Table 2

Composition of phenotypes of peripheral venous blood lymphocytes in persons with neutropenia and normal 
neutrophil count before (1) and after (2) short-term cooling (M ± m)

Показатель/Index, ×109 кл/л/cell/l
Нейтропения/Neutropenia Нормальное содержание нейтрофилов/

Normal content of neutrophils
1 (n=27) 2 (n=27) 1 (n=48) 2 (n=48)

CD3+ 0,59±0,04 0,39±0,02*** 0,77±0,03 0,51±0,03###
CD4+ 0,32±0,03 0,20±0,02*** 0,40±0,03 0,26±0,02###
CD8+ 0,30±0,03 0,19±0,02*** 0,36±0,03 0,24±0,02###

CD25+ 0,29±0,03 0,21±0,02** 0,38±0,03 0,31±0,02##
HLADR+ 0,28±0,03 0,21±0,02* 0,38±0,02 0,32±0,02#
CD71+ 0,33±0,03 0,20±0,02*** 0,35±0,02 0,27±0,02##
CD10+ 0,28±0,03 0,18±0,02*** 0,31±0,03 0,21±0,03###
CD16+ 0,26±0,03 0,17±0,02** 0,30±0,03 0,23±0,04##
CD23+ 0,24±0,02 0,20±0,02 0,31±0,04 0,24±0,05
CD95+ 0,21±0,02 0,15±0,01** 0,28±0,04 0,18±0,03##

Примечания: * — р<0,05, ** — р<0,01, *** — р<0,001 при сравнении 1 и 2 групп с нейтропенией
# — p<0,05, ## — р<0,01, ### — р<0,001 при сравнении 1 и 2 групп с нормальным содержанием нейтрофилов
Notes: * — p<0.05, ** — p<0.01, *** — p<0.001 when comparing groups 1 and 2 with neutropenia
# — p<0.05, ## — p<0.01, ### — p<0.001 when comparing 1 and 2 groups with a normal neutrophil content

В структуре лимфоцитограммы (таблица 1) на ми-
грационную активность снижается содержание сред-
них и больших лимфоцитов на фоне нейтропении, и 
только средних лимфоцитов при нормальном содер-
жании нейтрофилов в крови. Эти результаты косвен-
ным образом подтверждают мнение о том, что ней-
тропения в некоторой степени снижает уровень реак-
ции активированных лимфоцитов на холодовой фак-
тор. Лимфоциты периферической крови здоровых лю-
дей по размерам диаметра делят на 4 группы: малые 
(обычно темные) лимфоциты размерами 6–8 мкм за-
нимают 12,12±1,14%, самую малочисленную груп-
пу (0,93±0,15%) составляют лимфоплазмоциты, боль-
шие лимфоциты более 12 мкм в диаметре составляют 

11,7±1,3%, лимфоциты средних размеров 8–12 мкм в 
диаметре — 76,25±1,66% [20]. 

Срочная системная адаптация человека к любо-
му неблагоприятному воздействию включает реак-
цию катехоламинов, обеспечивающих активизацию 
системы кровообращения с усилением силы и часто-
ты сердечных сокращений, тонуса сосудов. В слу-
чае воздействия холода на организм человека проис-
ходит снижение скорости кровотока по месту контак-
та с холодом, активация симпатической нервной си-
стемы и ее нейромедиаторов норадреналина и адрена-
лина [21, 22]. На фоне нейтропении содержание нора-
дреналина снижается с 289,56±52,28 до 198,92±31,75 
пг/мл, без значимых изменений со стороны концен-
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траций адреналина (73,56±24,12 и 64,35±23,55 пг/мл 
соответственно). У лиц с нормальным содержани-
ем нейтрофилов в крови статистически значимых из-
менений концентрации норадреналина и адренали-
на не установлено (204,17±48,12 и 215,91±56,30 пг/
мл, 44,74±9,98 и 63,35±15,87 пг/мл). Известно, что ка-
техоламины, и, в частности, норадреналин, облада-
ют калоригенными свойствами, сокращение их кон-
центрации на периферии может свидетельствовать 
об увеличении их расходования на повышение мета-
болизма клеток [23, 24]. Следовательно, на фоне ней-
тропении снижается эффективность катехоламиновой 
реакции на холодовой фактор.

IL-17F в комплексе с TNF-α стимулируют мигра-
цию и хемотаксис гранулоцитов, а также увеличи-
вает выживаемость нейтрофилов путем активиза-
ции эндотелия и производства GM-CSF [25, 26]. Со-
держание этих цитокинов до воздействия холодо-
вого фактора несколько выше у лиц с нейтропенией 
(64,14±31,47 и 6,19±3,69 пг/мл против 44,80±12,16 и 
0,91±0,18 пг/мл). Имеются сведения, что основны-
ми продуцентами цитокинов являются самые много-
численные ядросодержащие клетки крови – нейтро-
филы, поэтому они способны модулировать функ-
циональную активность моноцитов и лимфоцитов 
[27, 28]. Следовательно, можно полагать, что сниже-
ние содержания нейтрофильных гранулоцитов ассо-
циировано с повышением их цитокиновой продук-
ции. После кратковременного охлажения при нейтро-
пении установлены снижения в концентрации цито-
кинов IL-17F (с 64,14±31,47 до 36,72±14,51 пг/мл) и 
TNF-α (с 6,19±3,69 до 2,09±0,46 пг/мл). Повышение 
содержания данных цитокинов регистрируется толь-
ко у 23,81±2,31 и 29,63±2,01%, а снижение их концен-
траций установлено у 33,33±2,74 и 37,04±2,24% лю-
дей. У лиц с нормальным содержанием нейтрофи-
лов в крови после нахождения в климатической каме-
ре среднее содержание IL-17F и TNF-α статистически 
значимо нарастает фактически в 2 раза (с 44,80±12,16 
до 90,17±32,71 пг/мл и с 0,91±0,18 до 2,01±0,49 пг/
мл); случаи снижения их концентраций выявлены в 
17,65±2,46 и 25,00±1,24%. Таким образом, наличие 
нейтропении обусловливает низкий уровень цитоки-
новой реакции на холодовой фактор, в частности, ре-
акции со стороны IL-17F и TNF-α.

Подобная закономерность установлена относитель-
но изменения содержания эндотелина-1: после воз-
действия холодового фактора средние концентрации 
эндотелина-1 у лиц с наличием нейтропении до посе-
щения холодовой камеры ниже (1,01±0,29 и 0,77±0,15 
fmol/ml), частота реакции со стороны эндотелина-1 на 
фоне нейтропении составила 29,63±2,01%; при нор-
мальном уровне содержания нейтрофилов она прак-
тически не отличалась — 21,73±1,00% при средних 
значениях 0,96±0,19 и 0,72±0,14 fmol/ml. Итак, ней-

тропения заметно снижает активность реакции эндо-
телина на холодовой фактор.

Известен факт повышения несократительного тер-
могенеза под влиянием ирисина. Ирисин являет-
ся продуктом протеолитического распада белка, ко-
дируемого геном FNDC5 (fibronectin type III domain 
containing 5). FNDC5 активирует превращение бе-
лых адипоцитов в бело-бурые, повышая экспрессию 
неконъюгированного протеина UCP1, обеспечиваю-
щего термогенез в бурых адипоцитах [29]. В работе 
Ferrante С. et al, 2016 показано, что повышение уров-
ня ирисина индуцирует увеличение содержания нора-
дреналина в плазме крови [30]. Нейтропения до вли-
яния холодового фактора не оказывает существенно-
го влияния на реакцию со стороны ирисина в исполь-
зуемых в работе условиях; в средних результатах со-
держание ирисина после пребывания в холодовой ка-
мере не имеет статистически значимых различий 
(6,76±1,12 и 4,82±0,56 мкг/мл; 4,19±0,64 и 3,36±0,42 
мкг/мл); и при нейтропении, и при её отсутствии ча-
стота реакций со стороны изменения содержания ири-
сина после влияния холодового фактора фактически 
одинакова (22,22±1,74 и 19,56±0,96%).

Заключение
Содержание нейтрофильных гранулоцитов ниже 

2×109 кл/л ассоциировано со снижением фагоцитар-
ной активности нейтрофилов и повышением содер-
жания в крови IL-17F и TNF-α. IL-17F в комплексе с 
TNF-α стимулирует миграцию и хемотаксис грануло-
цитов, а также увеличивает выживаемость нейтрофи-
лов путем активизации эндотелия. Увеличение содер-
жания цитокинов выше нормы (более 20 пг/мл) обу-
словливает риск системного влияния.

Реакция на холодовое воздействие при наличии ней-
тропении отличается торможением реакций катехола-
минов и эндотелина-1, которые участвуют в обеспече-
нии адекватного термогенеза. В условиях нейтропе-
нии происходит ингибиция уровня реакции на холод 
активированных Т-лимфоцитов. 

Не установлено влияния нейтропении на реактив-
ные изменения содержания ирисина в крови при ис-
пользуемых в работе условиях кратковременного об-
щего охлаждения в климатической камере.

Работа выполнена в рамках госзадания по те-
ме «Роль внеклеточного пула молекул адгезии и ко-
ротких пептидов в формировании и исходе адап-
тивных реакций человека на изменение светово-
го режима» (№ государственной регистрации 
AAAA-A17-117033010123-0).
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