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Резюме. Иммунологическая реактивность являет-
ся энергозатратным процессом и требует постоянно-
го восполнения энергетического ресурса. Напряже-
ние иммунного фона обусловливает сокращение ре-
зервных возможностей своевременного иммунно-
го ответа. Известно, что местное и общее охлажде-
ние влияет на снижение содержания в перифериче-
ской крови Т-лимфоцитов, В-клеток, антителообра-
зование у практически здоровых людей. Цель иссле-
дования — выяснить изменения показателей имму-
нитета и параметра порядка, отражающего относи-
тельную степень хаотичности системы (Е) после воз-
действия холода на организм. Материалы и мето-
ды исследования. Проведено комплексное обследова-
ние 35 практически здоровых добровольцев до и по-
сле кратковременного общего охлаждения (в течение 
5 минут в холодовой камере при –25°С), определял-
ся широкий спектр иммунологических показателей, 
и проводилась регистрация кроунограмм пальцев рук 
на аппаратно-программном комплексе «Кроуноскоп». 
Субпопуляции лимфоцитов определяли методом не-
прямой иммунопероксидазной реакции с использо-
ванием моноклональных антител производства НПЦ 
«МедБиоСпектр» (г. Москва). Содержание цитокинов, 
РЭА определяли методом «конкурентного» иммуно-
ферментного анализа с реактивами «BIOSOURSE». 
Фагоцитарную активность нейтрофилов определяли с 
помощью тест-набора химической компании «Реаком-
плекс» (г. Чита). Результаты исследования. Резуль-
таты. Исследование показало, что после кратковре-
менного общего охлаждения человека при –25°С в те-
чение 5 минут у 22,86 % обследуемых лиц регистри-
ровали повышение параметра энтропии, что указы-
вает на признаки снижения устойчивости элементов 
системы, что ассоциируется с более высоким фоном 
провоспалительных цитокинов (IL-6 и TNF-α). Сни-
жение устойчивости элементов системы проявляется 

Abstract. Immunological reactivity is an energy-
consuming process and requires constant replenishment 
of energy resources. Voltage immune background 
causes the reduction of reserve capacity, timely immune 
response. It is known that local and General cooling 
affects the decrease in the content of peripheral blood 
T-lymphocytes, B-cells, antibody formation in practically 
healthy people. The aim of the investigation was to 
find out the changes in the parameters of immunity 
and the order parameter reflecting the relative degree 
of chaoticity of the system (E) after exposure to cold 
on the body. Materials and methods of research. The 
comprehensive study included 35 healthy volunteers 
before and after short total cooling (for 5 minutes in a 
cold chamber at –25°C) was determined in a wide range 
of immunological parameters, and carried out registration 
of crowngrams of the fingers on a hardware-software 
complex «Chronostop». Lymphocyte subpopulations 
were determined by indirect immunoperoxidase 
reaction using monoclonal antibodies produced by NPC 
«Medbiospektr» (Moscow). The contents of cytokines, 
CEA was determined by «competitive» enzyme 
immunoassay reagents «BIOSOURSE». Phagocytic 
activity of neutrophils was determined using a test set 
of chemical company «Realplex» (Chita). Results. The 
study showed that after a short-term General cooling 
of a person at –25°C for 5 minutes, 22.86% of the 
surveyed persons registered an increase in the entropy 
parameter, indicating signs of a decrease in the stability 
of the elements of the system, which is associated with 
a higher background of proinflammatory cytokines 
(IL-6 and TNF-α). The decrease in the stability of the 
elements of the system is manifested by less pronounced 
migration reactions of blood cells, mainly lymphocytes, 
to the cold factor. Low level of response vessels and 
migration of cells may not provide a robust and integrated 
restructuring of the vasoconstrictor response. 
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менее выраженными миграционными реакциями кле-
ток крови, преимущественно лимфоцитов, на холодо-
вой фактор. Низкий уровень ответной реакции сосу-
дов и миграции клеток может не обеспечить быструю 
и интегрированную перестройку вазоконстрикторной 
реакции. 

Ключевые слова: холод, энтропия, лимфоциты, ци-
токины
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Введение
Иммунная система контролирует постоянство вну-

тренней среды человека и фактически является инте-
гральным показателем здоровья. Иммунологическая 
реактивность является энергозатратным процессом 
и требует постоянного восполнения энергетического 
ресурса. Напряжение иммунного фона обусловливает 
сокращение резервных возможностей своевременного 
иммунного ответа. Имеются литературные сведения о 
влиянии местного и общего охлаждения на снижение 
содержания в периферической крови Т-лимфоцитов, 
В-клеток, антителообразование у практически здоро-
вых людей [1, 2].

Пригожин И. (2000 г.) [3] сформулировал свойство 
стационарного состояния открытых систем при фик-
сированных внешних параметрах: скорость воспро-
изведения энтропии, обусловленная протеканием не-
обратимых процессов, постоянна во времени и мини-
мальна по величине, стационарное состояние харак-
теризуется минимальным рассеянием энтропии. Эта 
теорема применима для живых систем, это положение 
можно сформулировать так: поддержание гомеостази-
са требует минимального потребления энергии, а это 
значит, что здоровый организм стремится работать в 
самом экономном энергетическом режиме.

Анализ показателя энтропии применяется в иссле-
дованиях по медицине и общественному здравоохра-

нению. Установлено, что заболевания связаны с до-
полнительными энергетическими затратами для ком-
пенсации приобретенных или врожденных биологи-
ческих дефектов и с ростом энтропии. [4, 5, 6]. 

Цель данной работы — выяснить изменения по-
казателей иммунитета и параметра порядка, отража-
ющего относительную степень хаотичности системы 
(Е) после воздействия холода на организм.

Материалы и методы исследования
Все исследования проводились с согласия добро-

вольцев и в соответствии с требованиями Хельсинк-
ской Декларации Всемирной Медицинской Ассоци-
ации об этических принципах проведения медицин-
ских исследований (2000 г.).

Было проведено комплексное обследование 35 прак-
тически здоровых добровольцев до и после кратков-
ременного общего охлаждения (в течение 5 минут в 
холодовой камере при –25°С), определялся широкий 
спектр иммунологических показателей и проводилась 
регистрация кроунограмм пальцев рук методом кроу-
носкопии. 

Для иммунологических и биохимических исследо-
ваний осуществлялся забор крови из вены, непосред-
ственно перед которым проводилась регистрация кро-
унограмм. Забор крови проводился строго натощак 
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(спустя 10–12 часов после последнего приема пищи).
Кроуноскопическое исследование проводилось до 

и после кратковременного охлаждения на аппаратно-
программном комплексе «Кроуноскоп», при рабо-
те которого под действием газового разряда вокруг 
пальца возникает короноразрядное свечение, преоб-
разующееся системой видеонаблюдения и последую-
щей цифровой обработкой в двумерное динамическое 
распределение газоразрядной эмиссии с пальца руки 
— кроунограмму [Инструкция по работе с прибором 
для регистрации коронного свечения разряда «Кроу-
носкоп». СПб. 34 с.]. Количественные показатели кро-
унограмм определялись с помощью прикладных про-
грамм «Кроун-лаборатория».

В периферической венозной крови изучали содер-
жание лейкоцитов, нейтрофилов, моноцитов, лим-
фоцитов, фенотипов Т- и В-лимфоцитов (CD3+, 
CD8+, CD16+, CD4+, CD25+, CD71+, HLA-DR+, CD10+, 
CD95+), фагоцитарный показатель.

Общее количество лейкоцитов определяли в каме-
ре Горяева с применением объектива ×20 и окуляра 
×7 в и определяли по формуле абсолютное содержа-
ние клеток в 1 мл крови. Количество лимфоцитов, мо-
ноцитов, нейтрофилов подсчитывали в мазках крови, 
окрашенных по Романовскому–Гимзе при иммерсион-
ном увеличении объектива ×90 и окуляра ×7. Произ-
водили подсчёт 100 клеток. Данные анализа выража-
ли в процентах. Абсолютное содержание клеток опре-
деляли подсчётом процентного содержания от общего 
количества лейкоцитов. Субпопуляции лимфоцитов 
определяли методом непрямой иммунопероксидазной 
реакции с использованием моноклональных антител 
производства НПЦ «МедБиоСпектр» (г. Москва). Со-
держание цитокинов (TNF-α,, IL-6, IL-10), РЭА опре-
деляли методом «конкурентного» иммуноферментно-
го анализа с реактивами «BIOSOURSE». Оценку ре-
зультатов производили на иммуноферментном анали-
заторе «Multiscan MS» (Финляндия). Фагоцитарную 
активность нейтрофилов определяли с помощью тест-
набора химической компании «Реакомплекс» (г. Чи-
та). Оценка результатов проводилась по фагоцитарно-
му показателю (процент фагоцитирующих клеток из 
числа сосчитанных нейтрофилов).

Полученные результаты обработаны с помощью па-
кета программы «Statistica for Windows, версия 5.5». 
Данные представлены в виде средних±ошибка сред-
ней. Корреляции между показателями определяли 
с использованием коэффициента ранговой корреля-
ции Спирмена и коэффициента линейной корреля-
ции Пирсона, достоверными считались различия при 
уровне значимости p<0,05. Уровень дисбалансов им-
мунологических параметров рассчитывался по ре-
зультатам частоты регистрации повышенных и пони-
женных их концентраций относительно нормативных 
пределов физиологических колебаний, разработанных 

для лиц, проживающих на Севере [7].

Результаты и обсуждение
Установлено, что после кратковременного охлаж-

дения у 26 человек (74,29%) наблюдается сниже-
ние энтропии, при среднем Едо – 1,43±0,02 и Епосле – 
1,36±0,01, с колебаниями от 1,27 до 1,55 (Едо) и от 
1,20 до 1,51 (Епосле). У 8 (22,86%) обследованных до-
бровольцев показатель энтропии увеличивается, что 
свидетельствует о возрастании неупорядоченности 
системы. Средние значения в группе с повышением 
уровня Епосле кратковременного охлаждения составили 
Едо – 1,32±0,02, после охлаждения Епосле – 1,41±0,02, 
с колебаниями от 1,23 до 1,45 (Едо) и от 1,38 до 1,48 
(Епосле). Небольшое увеличение показателей энтропии 
после охлаждения может означать то, что произошед-
шие изменения в организме не являются необратимы-
ми. Отклонение от стационарного состояния с мини-
мальными энергозатратами вызывает развитие вну-
тренних процессов, стремящихся вернуть систему к 
первому уровню [2].

 Для дальнейшего анализа результаты эксперимен-
та разделили на две группы: первую группу состави-
ли лица, у которых после охлаждения энтропия сни-
жалась, а во вторую группу отнесли добровольцев, у 
которых энтропия увеличивалась.

Концентраций изучаемых в работе цитокинов, пре-
вышающих пределы физиологических границ, среди 
обследуемых нами лиц, как до, так и после нахожде-
ния в климатической камере, не установлено.

Вне зависимости от характера изменений уровня 
энтропии кратковременное общее охлаждение приво-
дит к заметному снижению общего содержания лей-
коцитов, преимущественно за счет нейтрофильных 
гранулоцитов и лимфоцитов. Существенные разли-
чия уровней этого снижения установлены в зависи-
мости от степени изменения энтропии. При снижении 
показателя энтропии намечается тенденция более вы-
раженных реактивных сдвигов после охлаждения, по 
крайней мере, по содержанию лимфоцитов. Подобная 
закономерность регистрируется в отношении содер-
жания зрелых Т-клеток, активированных лимфоцитов 
(CD71+, CD23+, CD25+, HLADR+), дифференцирован-
ных и цитотоксических Т-клеток.

Снижение содержания нейтрофилов и лимфоциов 
в ответ на влияние общего охлаждения в столь корот-
кий период может быть обусловлено только перерас-
пределением из циркулирующего пула в маргиналь-
ный. Известно, что хемокины и хемокиновые рецеп-
торы осуществляют регуляцию перемещения лейко-
цитов из кровотока в ткани [8]. Перераспределения 
лейкоцитов внутри сосудистого русла из циркулиру-
ющего в маргинальный пул обычно кратковременны 
и не нарушают механизмов компенсации недостат-
ка лейкоцитов из кровяного депо. Перераспределение 
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лейкоцитов внутри сосудистого русла является пуско-
вым механизмом при повышенных физических на-
грузках, ознобах, при невротических состояниях, по-
сле гемодиализа, при тканевой гипоксии, при анемиях 
и парасимпатикотонии [9, 10]. Миграция лейкоцитов 

обеспечивается значительным замедлением скорости 
кровотока в капиллярной сети кровеносного русла, 
что создает возможность прилипания клетки к стен-
ке капилляров с последующим выходом её за пределы 
сосудистого русла [11, 12, 13].

Таблица 1
Среднее содержание в крови (M±m) иммунологических параметров в случаях снижения и повышения 

энтропии после холодовой нагрузки
Table 1

The mean blood level (M±m) of immunological parameters in cases of decrease and increase of entropy after cold load
Снижение энтропии (74,29%) / 

the decrease of entropy
Повышение энтропии (22,86%) / 

the increase of entropy
До нагрузки / 

up to load
После нагрузки / 

after load
До нагрузки/ 

up to load
После нагрузки / 

after load
Лейкоциты, ×109 кл/л / leucocytes ×109 cells/liter 3,98±0,24 3,43±0,22 4,01±0,33 3,51±0,39
Нейтрофилы, ×109 кл/л/ neutrophils×109 cells/liter 2,01±0,11 1,91±0,14 1,99±0,16 1,71±0,20
Моноциты, ×109 кл/л / monocytes×109 cells/liter 0,27±0,03 0,22±0,04 0,25±0,04 0,29±0,05
Лимфоциты, ×109 кл/л / lymphocytes×109 cells/liter 1,62±0,16 1,23±0,11 1,63±0,21 1,45±0,24
Эозинофилы, ×109 кл/л / eosinophils ×109 cells/liter 0,08±0,01 0,07±0,01 0,12±0,02 0,06±0,01
% активных фагоцитов / active phagocytes % 57,85±2,44 56,38±2,08 53,8±3,10 53,2±3,68
CD3+, ×109 кл/л / ×109 cells/liter 0,33±0,07 0,16±0,02 0,41±0,06 0,24±0,04
CD4+, ×109 кл/л/ ×109 cells/liter 0,30±0,03 0,17±0,01 0,33±0,06 0,25±0,05
CD8+, ×109 кл/л/ ×109 cells/liter 0,29±0,03 0,17±0,02 0,29±0,05 0,22±0,06
CD10+, ×109 кл/л/ ×109 cells/liter 0,28±0,02 0,18±0,02 0,34±0,06 0,24±0,04
CD71+, ×109 кл/л/ ×109 cells/liter 0,31±0,04 0,19±0,02 0,39±0,05 0,27±0,06
CD23+, ×109 кл/л/ ×109 cells/liter 0,27±0,03 0,21±0,02 0,31±0,07 0,29±0,07
CD25+, ×109 кл/л/ ×109 cells/liter 0,27±0,03 0,19±0,02 0,31±0,05 0,26±0,06
CD16+, ×109 кл/л/ ×109 cells/liter 0,29±0,03 0,18±0,02 0,29±0,03 0,24±0,06
HLA DR+, ×109 кл/л/ ×109 cells/liter 0,29±0,03 0,21±0,02 0,28±0,04 0,26±0,05
CD95+, ×109 кл/л/ ×109 cells/liter 0,22±0,02 0,16±0,02 0,28±0,07 0,21±0,04
TNF-α, пг/мл / pg/ml 1,34±0,23 2,37±0,48 5,16±2,45 5,07±2,20
IL-6, пг/мл / pg/ml 0,91±0,12 1,08±0,15 2,96±1,17 2,38±0,90
IL-10, пг/мл / pg/ml 3,98±0,59 3,21±0,49 13,83±10,3 12,29±8,15
РЭА, пг/мл / Cancer Fetal Antigen pg/ml 1,12±0,18 0,99±0,13 1,84±0,61 1,47±0,39

Характер изменения параметров, характеризующих 
состояние энтропии после нахождения в климатиче-
ской камере, ассоциирован с уровнем содержания ци-
токинов в крови: снижение показателей энтропии ха-
рактерно для лиц, имеющих относительно низкие 
концентрации TNF-α и IL-6 в крови; содержание ука-
занных цитокинов у лиц, которые реагируют на холо-
довой фактор повышением параметров энтропии, в 
3–5 раз выше. Среди основных факторов, стимулиру-
ющих синтез цитокинов, являются дефицит энергети-
ческих ресурсов клетки и снижение содержания гли-
когена [14], гипоксемия [15], накопление свободных 
кислородных радикалов [16, 17], повреждение клеточ-
ной структуры [18, 19] и белки острой фазы. Клетки 
секретируют IL-6 под влиянием IL-1ß, TNF-α, трип-
тазы, гистамина или при прямой стимуляции тучны-
ми клетками [20]. Провоспалительный IL-6 регулиру-
ет синтез острофазовых белков, через гипоталамус-
гипофизарное регуляторное звено усиливает продук-

цию кортизола, который, в свою очередь, ингибиру-
ет экспрессию генов провоспалительных цитокинов. 
Интерлейкин-6 регулирует экспрессию гипоталами-
ческих нейропептидов, [21], считается главным су-
прессором иммунного ответа опухолевого микроокру-
жения [22]. Провоспалительный цитокин IL-6 являет-
ся главным индуктором гепcидина — ключевого ре-
гулятора уровня железа [23]. Изменение содержания 
лейкоцитов обусловливает реакцию со стороны кате-
холаминов. Увеличение содержания катехоламинов 
призвано обеспечивать быструю интегрированную 
перестройку вазоконстрикторной реакцией перифе-
рических сосудов, оказывая влияние на гладкую, ске-
летную мускулатуру и свертывание крови с повыше-
нием частоты дыхания, сердечных сокращений, ми-
нутного сердечного выброса для снижения общего со-
противления сосудов, повышения артериального дав-
ления и мобилизации глюкозы [24]. Снижение обще-
го сопротивления сосудов на фоне усиления симпати-

DOI: 10.22138/2500-0918-2018-15-2-264-270



vestnikural.ru
275      JOURNAL OF URAL MEDICAL ACADEMIC SCIENCE 2018, Vol. 15, No. 2

vestnikural.ru

print ISSN 2073-9125 
on-line ISSN 2500-0918

Immunology, Microbiology, Genetics

ческого влияния происходит в результате активизации 
норадреналином эндотелина и ингибиции эндотелий-
зависимой вазодилятации [25]. 

При достижении системой стационарного состоя-
ния суммарное изменение энтропии можно считать 
приблизительно равным нулю, что соответствует вза-
имной компенсации всех процессов, связанных с по-
ступлением, удалением и превращением вещества, 
энергии и информации [26]. В исследованиях Есько-
ва В.М. с соавторами (2016 г.) изучено возникновение 
психофизиологических реакций на локальное охлаж-
дение (кисти) в виде изменения параметров расче-
та энтропий Шеннона. Авторами установлено, что 
стрессовое воздействие (5 мин. охлаждение конечно-
сти в воде при t=5ºС) вызывает небольшие изменения 
энтропии Шеннона у людей с различной адаптацией 
к холодовым нагрузкам (1-я группа без закаливания, 
2-я группа — 1 год и 3-я группа — 2 года закалива-
ния) при сравнении с (Е) после охлаждения. Величи-
на энтропии после охлаждения увеличивается у лю-
дей, не занимающихся закаливанием, а у людей более 
тренированных к холоду значение энтропии умень-
шается [27]. В работах Зубаткиной И.С. с соавторами 
(2012 г.) показано, что степень упорядоченности со-
стояния иммунной системы зависит от уровня энерго-
обеспеченности (АТФ) лимфоцитов периферической 
крови. Доказано, что неупорядоченность иммунной 
системы связана с увеличением активности разруше-
ния иммунокомпетентных клеток путем цитолиза и 
апоптоза. Авторами проведена верификация параме-

тра порядка комплексом иммунологических показа-
телей и установлен диапазон его значений, при кото-
ром сохраняется динамическая устойчивость иммун-
ной системы. Установлено, что в поддержании дина-
мической устойчивости иммунной системы наиболее 
активны Т-лимфоциты с рецептором к трансферрину 
и натуральные киллеры. Показано, что степень упоря-
доченности состояния иммунной системы зависит от 
уровня энергообеспеченности (АТФ) лимфоцитов пе-
риферической крови [28]. Складывается впечатление, 
что основным фактором, влияющим на энтропию, яв-
ляются цитокины: менее выражены реакции измене-
ния кровотока на холодовой фактор на более высоком 
фоновом содержании провоспалительных цитокинов.

Заключение
Итак, после кратковременного общего охлаждения 

человека при –25°С в течение 5 минут у 22,86% об-
следуемых лиц регистрировали повышение параме-
тров расчета энтропии, что указывает на признаки 
снижения устойчивости работы элементов системы. 
Выявленное повышение ассоциировано с более вы-
соким фоном провоспалительных цитокинов (IL-6 и 
TNF-α). Снижение устойчивости элементов системы 
проявляется менее выраженными миграционными ре-
акциями клеток крови на холодовой фактор, преиму-
щественно за счет лимфоцитов. Низкий уровень от-
ветной реакции сосудов и миграции клеток может не 
обеспечить быструю и интегрированную перестройку 
вазоконстрикторной реакции. 
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