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Резюме. Цель исследования — определить этиоло-
гические факторы нейтропении и ее влияние на им-
мунные реакции людей, проживающих на арктических 
территориях Материалы и методы. Проведено изу-
чение показателей периферической венозной крови у 
75 жителей поселка Баренцбург архипелага Шпицбер-
ген. Методом иммуноферментного анализа на автома-
тическом анализаторе «Evolis» (Bio-RAD, Франция) 
определяли концентрации IL-1β, TNF-α, IL-6 («Bender 
Medsystems», Австрия). Результаты. Адаптация че-
ловека в неблагоприятных климатических условиях на 
архипелаге Шпицберген ассоциирована с увеличени-
ем миграции клеток крови в ткани, что может проя-
виться транзиторной нейтропенией, моноцитопенией, 
лимфопенией и риском формирования экологически 
зависимого иммунодефицита. На фоне нейтропении 
снижается содержание моноцитов, активированных 
Т-клеток с рецептором к трансферрину (CD71+), и 
клеток, способных к пролиферации CD10+; ниже кон-
центрация провоспалительного цитокина IL-1β. За-
ключение. Северные нейтропении, вероятно, форми-
руются в результате влияния нескольких реакций, сре-
ди которых могут быть аутоиммунные и перераспре-
делительные. Взаимосвязь нейтропении с моноцито-
пенией и лимфопенией возможна под влиянием ком-
плекса биологически активных компонентов, секрети-
руемых филогенетически ранними нейтрофилами, на 
клетки крови более позднего происхождения.

Ключевые слова: нейтропения, иммунный статус, 
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Abstract. Aim. To determine the etiological factors 
of neutropenia and its effect on the immune responses 
of people living in the Arctic territories. Materials and 
methods. The study of peripheral venous blood parameters 
in 75 residents of the Barentsburg of the Svalbard 
archipelago. The concentrations of IL-1β, TNF-α, IL-6 
(Bender Medsystems, Austria) were determined by 
enzyme immunoassay on an automated analyzer “Evolis” 
(Bio-RAD, France). Results. Adaptation of a person in 
adverse climatic conditions in the Svalbard archipelago 
is associated with an increase in the migration of blood 
cells into the tissue, which can manifest itself as transient 
neutropenia, monocytopenia, lymphopenia and the risk 
of environmentally dependent immunodeficiency. On 
the background of neutropenia, the content of monocytes 
activated by T-cells with transferrin receptor (CD71+) 
and cells capable of proliferating CD10+ decreases; 
lower concentration of pro-inflammatory cytokine IL-
1β. Conclusion. Northern neutropenias are likely to be 
formed as a result of the influence of several reactions, 
among which may be autoimmune and redistributive. 
The relationship of neutropenia with monocytopenia and 
lymphopenia is possible under the influence of a complex 
of biologically active components secreted by phylogenetic 
early neutrophils on blood cells of later origin. 
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Введение
Нейтрофильные гранулоциты мигрируют к очагу па-

тологии на самых ранних стадиях болезни, впрочем, 
как и при любом другом патологическом процессе, 
нейтрофильные гранулоциты первыми появляются в 
очаге неблагополучия [1, 2, 3]. Сегодня нейтрофиль-
ные лейкоциты считаются клетками иммунной систе-
мы, участвующими в реализации и регуляции реакций 
врожденного и адаптивного иммунитета [3, 4]. В эво-
люционном плане нейтрофилы являются более ранни-
ми клетками, обеспечивающими защитные функции и, 
следовательно, они могут оказывать влияние на более 
поздние в эволюционном плане реакции [5, 6]. Ней-
трофилы обладают внутрифагосомальной и экстра-
целлюлярной дегрануляцией, могут регулировать про-
цессы превентивного воспаления и иммунного ответа 
на аутокринном и паракринном уровнях [7, 8].

Нейтропенические состояния с различной этиоло-
гией, патогенезом и клиникой объединяет один об-
щий признак — низкое содержание в крови нейтро-
фильных гранулоцитов. Нейтропения диагностирует-
ся при содержании нейтрофилов ниже 2,0×109 кл/л [9]. 
Хотя этиология нейтропенических состояний чрез-
вычайно разнообразна, исследователи выделяют три 
типа нейтропений: обусловленные уменьшением про-
дукции нейтрофилов в костном мозге или нарушением 
выхода зрелых клеток в кровь; нейтропении, связан-
ные с повышенной деструкцией нейтрофилов на пе-
риферии, и перераспределительные нейтропении в со-
судитом русле, когда наблюдается переход гранулоци-
тов из пула циркулирующих в пул маргинальных ней-
трофилов или в ткани [10]. Нейтропенические состоя-
ния широко распространены на Севере (9-17 %) среди 
взрослых людей трудоспособного возраста, с увеличе-
нием частоты регистрации в период полярной ночи и 
к концу вахтового периода до 21 % у приезжих [11].

В литературе имеются единичные сведения о ней-
тропении у людей, проживающих в экологически не-
благоприятных условиях [12]; неизвестны этиологи-
ческие факторы нейтропении и ее влияние на иммун-
ные реакции практически здоровых людей, проживаю-
щих на арктических территориях, что и явилось целью 
данного исследования.

Материал и методы исследования
Обследовали жителей поселка Баренцбург арх. 

Шпицберген, 46 женщин и 29 мужчин, в возрасте от 20 

до 60 лет, в период полярного дня (июль-август 2017 
года). Все исследования проводили с согласия волон-
теров и в соответствии с требованиями Хельсинской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации об 
этических принципах проведения медицинских иссле-
дований (2000).

Комплекс иммунологического исследования вклю-
чал изучение гемограммы, фагоцитарной активности 
нейтрофильных лейкоцитов периферической крови. 
Количество и соотношение клеток гемограммы, ней-
трограмму (по методу Й. Тодорова, 1968), лимфоци-
тограмму (по методу И.А. Кассирского, 1970), моно-
цитограмму (по методу О.Н. Григоровой, 1956) под-
считывали в мазках крови, окрашенных по методу 
Романовского-Гимза; выделение мононуклеаров из пе-
риферической крови проводили по методу A. Boymn 
(1976). Фагоцитарную активность нейтрофилов изуча-
ли после инкубации 100 мкл цитратной крови и равно-
го количества реактива с латексом производства «Ре-
акомплекс» при температуре 37ºС в течение 30 ми-
нут. Изучены фенотипы лимфоцитов периферической 
крови (CD3+, CD4+, CD8+, CD10+, CD19+, CD23+, 
CD71+, CD95+) методом непрямой иммуноперокси-
дазной реакции (реактивы ООО «Сорбент», г. Москва). 
Содержание цитокинов IL-1β, TNF-α, IL-6 («Bender 
Medsystems», Австрия) определяли методом иммуно-
ферментного анализа в сыворотке крови на автомати-
ческом иммуноферментном анализаторе «Evolis» фир-
мы «Bio-RAD» (Германия). 

Анализ результатов обследования проводили в зави-
симости от уровня содержания нейтрофилов в веноз-
ной периферической крови. Группы сравнения пред-
ставлены лицами с нейтропенией и с физиологиче-
ским уровнем содержания нейтрофилов. Получен-
ные результаты статистически обработаны с примене-
нием пакета компьютерной программы Statistica 10.0 
(«StatSoft», США) с определением средних величин 
и представлены как средняя арифметическая ± ошиб-
ка средней (M±m), достоверность различий оценива-
ли с помощью t-критерия Стъюдента. Результаты не-
параметрических методов обработки представлены 
в виде медианы (Me) и интерквартильного размаха в 
виде 25 и 75 процентилей. Статистическая значимость 
различий определялась с помощью непараметрическо-
го критерия Манна-Уитни. Критический уровень зна-
чимости (p) в работе принимался равным 0,05.
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Результаты и обсуждение
У жителей поселка Баренцбург арх. Шпицберген в 

34,67 % случаев в летний период регистрировали ней-
тропению, причем у женщин процент низкого содер-
жания нейтрофильных гранулоцитов гораздо выше, 
чем у мужчин (45,65 % против 17,24 %). Дефицит ак-
тивных фагоцитов составил лишь 13,33 %, который в 
13,04 % случаев совпадает с очень низким содержа-
нием данных клеток, что, вероятно, является компен-
саторной реакцией высокой частоты регистрации ней-
тропении.

Представляло интерес выяснить влияние нейтропе-
нии на состояние иммунного статуса у практически 
здоровых людей, проживающих на архипелаге. Как 
видно из представленных данных (таблица), нейтро-
пения сопровождается снижением содержания в кро-
ви палочкоядерных нейтрофильных гранулоцитов, а 
частота выявления сдвига влево на фоне нейтропении 
значительно ниже (соответственно 11,54 и 20,41 %). В 
составе сегментограммы падают концентрации всех 
клеток, преимущественно с 2-4 сегментами ядра. Фак-
тически не изменяется содержание старых нейтрофи-
лов с 5 и более ядрами. Апоптозу подвергаются диф-
ференцированные, старые клетки, которыми являют-
ся нейтрофилы с 5 и более сегментами ядра [13]. Та-
ким образом, апоптоз нейтрофилов, вероятно, не игра-
ет значимую роль в формировании нейтропении у жи-
телей высоких широт. 

Известно, что нейтрофилы, являясь наиболее ранни-
ми эффекторными клетками, выделяют все известные 
цитокины и способны модулировать функциональную 
активность моноцитов и лимфоцитов [14, 15]. Содер-
жание моноцитов при нейтропении ниже в 2 раза пре-
имущественно за счет функционально активных мо-
ноцитов и в меньшей степени полиморфноядерных 
клеток, а частота регистрации моноцитопении гораз-
до выше (соответственно 46,15 и 20,41 %). Нейтропе-
ния ассоциирована и со снижением содержания в пе-
риферической крови лимфоцитов, преимущественно 
средних форм. Частота выявления лимфопении у об-
следованных при низком содержании нейтрофильных 
гранулоцитов несколько выше (соответственно 23,08 и 
16,33 %). Влияние нейтрофилов на общее содержание 
лимфоцитов в периферической крови возможно по-
средством ростовых факторов, простагландинов, вазо-
моторных аминов и активизации системы комплемен-
та [16, 17]. 

Практически у всех жителей пос. Баренцбург реги-
стрировали дефицит зрелых Т-лимфоцитов (92,00 %). 
Особенно высока частота регистрации дефицита лим-
фоцитов с рецептором к трансферрину (CD71+) и кле-
ток, меченных к программируемой гибели (CD95+) — 
88,00 и 89,33 %. Несколько реже обнаружен дефицит в 
крови Т-хелперов (CD4+) — 44 %. На фоне нейтропе-
нии снижается содержание активированных Т-клеток 
с рецептором к трансферрину (CD71+) и клеток, спо-

собных к пролиферации CD10+. Известно, что повы-
шение экспрессии гена CD10 характерно для молодых 
активированных клеток, что обеспечивает их способ-
ность отвечать на множество воспалительных пепти-
дов [18]. Снижение содержания фенотипа CD10+ ассо-
циировано не только с дефицитом содержания нейтро-
фильных гранулоцитов в крови, но и резким снижени-
ем эффективности их противоопухолевой цитотокси-
ческой активности [19].

Таблица
Сравнительное содержание лейкоцитов 

периферической венозной крови при нейтропении 
и физиологическом уровне содержания нейтрофилов 

(М±m)
Table

Comparative content of peripheral venous blood 
leukocytes in neutropenia and physiological level 

of neutrophil content (M±m)

Клетки/Cells, 109 кл/л/cell/l
Нейтрофилы/Neutrophils

1,59±0,05*** 2,98±0,11
Лейкоциты/Leukocytes 3,77±0,17*** 5,72±0,20
Сегментоядерные нейтрофилы/ 
Segmented Neutrophils 1,43±0,05*** 2,75±0,10

Палочкоядерные нейтрофилы/
Stabbed Neutrophils 0,16±0,02* 0,22±0,02

Два сегмента ядра/Two segment 
core 0,39±0,04*** 0,77±0,05

Три сегмента ядра/Three segment 
core 0,62±0,03*** 1,19±0,06

Четыре сегмента ядра/ four 
segment core 0,36±0,04*** 0,71±0,05

Пять и > сегментов ядра/five or 
more segments of the core 0,06±0,01 0,09±0,02

Моноциты (общее содержание)/
Monocytes (total) 0,14±0,02** 0,26±0,02

Промоноциты/Promonocytes 0,01±0,00 0,02±0,01
Моноциты/Monocytes 0,07±0,01** 0,16±0,02
Полиморфноядерные моноциты/
Polymorphonuclear monocytes 0,06±0,02 0,09±0,01

Эозинофилы/Eosinophils 0,11±0,02 0,18±0,02
Лимфоциты/Lymphocytes 1,93±0,12* 2,28±0,12
Малые лимфоциты/Small 
lymphocytes 1,04±0,11 1,19±0,10

Средние лимфоциты/Middle 
lymphocytes 0,57±0,06* 0,76±0,06

Большие лимфоциты/Large 
lymphocytes 0,32±0,06 0,34±0,04

CD3+ 0,53±0,04 0,62±0,03
CD4+ 0,44±0,04 0,47±0,03
CD8+ 0,33±0,03 0,38±0,02
CD10+ 0,35±0,02* 0,47±0,02
CD71+ 0,23±0,02* 0,32±0,01
CD19+ 0,36±0,04 0,45±0,04
CD23+ 0,35±0,04 0,38±0,04
CD95+ 0,27±0,02 0,36±0,02

Примечания/Notes: * — р<0,05, ** — р<0,01, *** — р<0,001
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По существу, нейтрофилы выполняют 2 основные 
функции — фагоцитоз и секреция биологически ак-
тивных веществ; клетки с повышенной фагоцитар-
ной функцией менее активно секретируют биологи-
чески активные субстанции [20]. В нашем случае фа-
гоцитарная активность циркулирующих нейтрофилов 
при нейтропении и физиологическом уровне содер-
жания их в крови фактически одинакова (71,70±4,48 
и 68,00±2,82 %), однако интенсивность фагоцитоза по 
фагоцитарному числу выше (10,26±1,84 и 7,68±1,08 
ед/кл), как и частота выявления повышенных его зна-
чений (соответственно 43,48 и 22,22 %). При нейтро-
пении ниже концентрация провоспалительного цито-
кина IL-1β: 2,21(2,06;15,85) против 7,06(1,08;19,17) пг/
мл без изменения со стороны TNF-α и IL-6 (14,25±1,32, 
5,35±0,52 пг/мл против 13,75±0,76, 5,42±0,37 пг/мл). 
В литературе имеются сведения о том, что IL-1β обу-
славливает выход нейтрофилов из сосудистого и кост-
номозгового депо посредством индукции IL-1 секре-
ции хемокинов — CXCL12, MIP-1, RANTES, MCP-3 
и молекул адгезии — CAM-1, E-selectin, ICAM-1 суб-
станции [21, 22]. Однако эти сведения касаются этапа 
экстравазации – выхода нейтрофилов из сосуда в тка-
ни, совпадающему с повышением активности секре-
ции нейтрофилами хемокинов и экспрессии рецепто-
ра для IL-1. Вероятно, под влиянием комплекса посто-
янно воздействующих неблагоприятных климатиче-
ских факторов повышается потребность деятельности 
фагоцитов, что обусловливает более значительный пе-
реход клеток в ткани. В таком случае, низкое содер-
жание нейтрофильных гранулоцитов в крови факти-
чески свидетельствует о сокращении резерва регуля-
ции постоянства циркулирующего пула лейкоцитов за 
счет депо. Известно, что основным депо нейтрофилов 
является капиллярная сеть легких; легкие обладают 
почти неограниченной депонирующей способностью, 
причем депонируются там преимущественно актив-
ные гранулоциты [23]. 

На наш взгляд, северный вариант нейтропении обу-
словлен активизацией миграционных процессов ней-
трофилов в ткани, т.е. повышением потребности в тка-
невой деятельности этих клеток. Сигналом для акти-
визации миграционных процессов в физиологиче-
ских условиях могут быть фактически любые призна-
ки тканевого неблагополучия, которые распростране-
ны на севере (изменение кислотно-щелочного балан-
са, тканевая гипоксия, накопление продуктов метабо-
лизма), требующие повышения активности аутофагии, 
фагоцитоза, микроциркуляции и системы протон-
управляемых ионных каналов клеточной мембраны. 
Наличие нейтропении в данных обстоятельствах, ве-
роятно, можно считать критерием напряжения меха-
низмов сохранения постоянства внеклеточной среды 
[24].

Заключение
Итак, адаптация человека в неблагоприятных кли-

матических условиях на архипелаге Шпицберген ас-
социирована с увеличением миграции клеток крови в 
ткани, что может проявиться транзиторной нейтропе-
нией, моноцитопенией, лимфопенией и риском фор-
мирования экологически зависимого иммунодефици-
та. Северные нейтропении, вероятно, формируются в 
результате влияния нескольких реакций, среди кото-
рых могут быть аутоиммунные и перераспределитель-
ные. Аутоиммунные реакции с увеличением содержа-
ния лейкоагглютининов мы наблюдали в периоды сме-
ны фотопериодики, аутоантитела к эластазе и катепси-
ну G нейтрофилов — в период полярной ночи [25, 26]. 
Ранее нами было показано, что идентичные реакции 
у жителей арктических территорий ассоциированы 
с увеличением содержания в крови норадреналина и 
адреналина [27]. Изменение микроциркуляции норма-
лизуется выходом клеток из депо и не влияет на про-
цессы созревания клеток в костном мозге, о чем сви-
детельствует отсутствие сдвигов в сторону молодых 
форм. Взаимосвязь нейтропении с моноцитопенией и 
лимфопенией (соответственно в 46,15 и 23,08 %) мы 
объясняем возможностью влияния комплекса биоло-
гически активных компонентов, секретируемых фило-
генетически ранними нейтрофилами, на клетки крови 
более позднего происхождения. 
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