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Резюме. Цель исследования — определить особен-
ности формирования иммунных реакций в ответ на 
кратковременное общее охлаждение при лимфопении. 
Материалы и методы. Проведен комплекс иммуно-
логического обследования 91 женщины, трудоспособ-
ного возраста, проживающих в г. Архангельске до и 
сразу после общего охлаждения в холодовой камере (в 
течение 5 минут при –25°С). Определение показате-
лей гемограммы проводили на гематологическом ана-
лизаторе XS-1000i. На лимфоцитах определяли мар-
керы зрелости, активизации, дифференцировки, апоп-
тоза. В мазках, окрашенных по Романовскому-Гимзе, 
определяли моноцитограмму, лимфоцитограмму, ней-
трограмму. В плазме крови методом ИФА оценивали 
содержание катехоламинов (адреналин, норадрена-
лин). Результаты и их обсуждение. Установлено, что 
для фонового иммунного статуса людей с лимфопени-
ей характерно более низкое содержание моноцитов, 
без изменения их функциональной активности. По-
вышение концентрации АТФ в лимфоцитах при лим-
фопении свидетельствует о более высоком уровне по-
требности их энергообеспечения, что является, на наш 
взгляд, компенсаторной реакцией. В комплексе ком-
пенсаторных реакций участвуют изменения микро-
циркуляторного русла, о чем свидетельствует повы-
шение содержания норадреналина. При лимфопении 
в ответ на общее охлаждение регистрируется реакция 
со стороны нейтрофильных гранулоцитов, что сопро-
вождается увеличением их числа в циркуляции. Учи-
тывая короткий период воздействия холодового факто-
ра, такая реакция, вероятно, обусловлена активизаци-
ей перераспределения клеток из маргинального пула в 
циркулирующий, и вряд ли это обусловлено выходом 
клеток из депо, т.е. кровеносной системы легких. Осо-
бенностью реакции на общее охлаждение при лимфо-

Abstract: Aim to determine the peculiarities of the 
formation of immune reactions in response to short-
term overall cooling during lymphopenia. Materials and 
methods. A complex of immunological examination of 91 
women of working age living in Arkhangelsk before and 
immediately after the general cooling in the cold chamber 
(for 5 minutes at –25°С) was carried out. The determination 
of hemogram parameters was performed on a XS-1000i 
hematology analyzer. On lymphocytes, markers of maturity, 
activation, differentiation, apoptosis were determined. In 
smears stained by Romanovsky-Giemsa, monocytogram, 
lymphocytogram, and neutrogram were determined. In the 
blood plasma, the content of catecholamines (adrenaline, 
norepinephrine) was evaluated by ELISA. Results and its 
discussion. It was established that the background immune 
status of people with lymphopenia is characterized by 
a lower content of monocytes, without changing their 
functional activity. An increase in ATP concentration in 
lymphocytes during lymphopenia indicates a higher level 
of demand for their energy supply, which is, in our opinion, 
a compensatory response. Changes in the microvasculature 
are involved in the complex of compensatory reactions, as 
evidenced by the increase in the content of norepinephrine. 
In lymphopenia, in response to general cooling, a reaction 
is recorded from the side of neutrophil granulocytes, 
which is accompanied by an increase in their number in 
circulation. Given the short period of exposure to the cold 
factor, such a reaction is likely due to the activation of 
the redistribution of cells from the marginal pool to the 
circulating one, and this is unlikely due to the release of 
cells from the depot, i.e. circulatory system of the lungs. A 
feature of the reaction to general cooling in lymphopenia, 
against the background of a compensatory reaction from the 
blood cells and catecholamines is to maintain the overall 
level of lymphocyte concentration due to the release of 
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пении, на фоне компенсаторной реакции со стороны 
клеток крови и катехоламинов является поддержание 
общего уровня концентрации лимфоцитов за счет вы-
броса из депо незрелых форм Т-клеток (CD3-) на фоне 
снижения содержания в крови норадреналина. В этих 
условиях наблюдается заметное снижение содержания 
активированности Т-клеток, преимущественно с мем-
бранным рецептором к трансферрину и CD4+.

Ключевые слова: лимфопения, общее охлаждение, 
норадреналин, АТФ, адаптация

immature forms of T-cells (CD3-) from the depot against 
the background of a decrease in the blood noradrenaline 
level. Under these conditions, a noticeable decrease in 
the T-cell activation content is observed, mainly with the 
membrane receptor for transferrin and CD4 +.

Keywords: lymphopeniya, general cooling, 
norepinephrine, ATP, adaptation
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Введение
Лимфопения — состояние, при котором число лим-

фоцитов периферической крови менее 1,5×109 кл/л. 
Причинами лимфопении могут быть врожденные им-
мунодефицитные состояния, недоедание и связанный 
с ним дефицит белка, витаминов и минералов, приво-
дящий к атрофии тимуса вследствие усиления апопто-
за [1], прием медикаментов [2], опухолевый процесс 
[3, 4], аутоиммунные и инфекционные заболевания 
[5]. Лимфопения регистрируется у больных с ревмато-
идным артритом, спондилоартритом [6], в первые сут-
ки острого воспалительного процесса, в том числе при 
обострении хронического воспаления различной лока-
лизации, в ранние периоды воспалительной реакции, 
раневой, травматической болезни и острых кровопо-
терях [7, 8, 9, 10, 11, 12]. Бессимптомные лимфопении 
часто выявляются у жителей экстремальных климати-
ческих зон и экологически неблагоприятных регио-
нов. Так, в периоды минимального светового периода 
частота регистрации лимфопений у взрослых людей 
трудоспособного возраста достигает соответствен-
но 19,86±0,54% [13]. Наиболее часто дефицит цирку-
лирующих лимфоцитов формируется у жителей при-
морских районов. Одним из факторов северных тер-
риторий, оказывающих значительное влияние на чело-
века, является изменение магнитного поля Земли [14, 
5, 16]. В магнитовозмущённые дни в венозной крови 
снижается общее содержание лимфоцитов за счёт зре-
лых Т-клеток CD3+ и активированных Т-лимфоцитов 
CD71+, CD25+, HLADRII+, а также CD16+ [17, 18]. 

Во время магнитной бури происходит повышение вяз-
кости крови в артериях, замедление кровотока в ка-
пиллярах, агрегация тромбоцитов [19], изменение со-
отношения содержания лейкоцитов [20]. Недостаточ-
ность освещенности приводит к депрессии, сниже-
нию активности метаболических процессов. В период 
полярной ночи также снижается фагоцитарная актив-
ность гранулоцитов и моноцитов, содержание зрелых 
Т-лимфоцитов, повышается частота регистрации ней-
тропений, лимфопений, повышенных концентраций 
аутоантител и иммуноглобулинов класса Е. Указанные 
реакции заметно выше у лиц с повышенной магнито-
чувствительностью. 

Цель исследования — определить особенности 
формирования иммунных реакций в ответ на кратков-
ременное общее охлаждение при лимфопении.

Материалы и методы исследования
Проведено изучение иммунологических и гематоло-

гических параметров до и сразу после кратковремен-
ного общего охлаждения в течение 5 минут в холодо-
вой камере при –25°С у 91 женщины, трудоспособно-
го возраста (от 20 до 50 лет), проживающих в г. Архан-
гельске. Все волонтёры были практически здоровые, 
на момент обследования не имели хронических и/или 
рецидивирующих заболеваний. Забор крови произво-
дился натощак в утренние часы. Исследования прове-
дены с соблюдением этических норм, изложенных в 
Хельсинской декларации и Директивах Европейского 
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сообщества (8/609ЕС). В периферической крови опре-
деляли гемограмму на гематологическом анализаторе 
XS-1000i (Sysmex, Япония), лейкограмму, моноцито-
грамму, нейтрограмму, моноцитограмму. На лимфо-
цитах методом непрямой иммунопероксидазной реак-
ции определяли экспрессию маркеров CD3, CD4, CD8, 
CD16, CD56, CD19, CD54, CD23, CD10, CD71, CD25, 
HLADRII, CD95. Измерение количества АТФ в изо-
лированных лимфоцитах проводили на люминометре 
ЛЮМ-1 компании «Люмтек» (Россия) с использовани-
ем стандартных наборов реактивов «Люмтек». В плаз-
ме периферической крови методом иммунофермент-
ного анализа на автоматическом иммуноферментном 
анализаторе «Evolis» («Bio-RAD», Франция) опре-
деляли концентрацию катехоламинов тест-наборами 
производства IBL Hamburg (Германия). Анализ резуль-
татов иммунологического обследования людей прове-
ден в зависимости от уровня лимфоцитов перифериче-
ской крови: <1,5×109 кл/л — лимфопения; 1,5–3,5×109 
кл/л — нормальное содержание лимфоцитов. Стати-
стический анализ результатов исследования проведён 
с использованием программы Statistica 10 (StatSoft, 
США). Критический уровень значимости (p) в работе 
принимался равным 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Установлено, что у 43,96% обследованных практи-

чески здоровых людей содержание лимфоцитов пери-
ферической крови было менее 1,5×109 кл/л, в среднем 
1,20±0,04×109 кл/л. Группы обследованных людей не 
различались по возрасту (при лимфопении 31,43±1,89, 
при нормальном содержании лимфоцитов 32,63±2,30 
лет) и индексу массы тела (соответственно 24,40±1,33 
и 22,70±0,63). В таблице 1 показано содержание кле-
ток периферической венозной крови в зависимости от 
фоновой концентрации лимфоцитов.

Как видно из представленных данных, рассматрива-
емые нами случаи лимфопении у практически здоро-
вых на момент обследования людей, ассоциированы со 
снижением содержания моноцитов, на фоне нормаль-
ного уровня содержания нейтрофильных гранулоци-
тов. Снижение содержания моноцитов при лимфопе-
нии происходит за счет функционально активных зре-
лых клеток (соответственно 0,12±0,01 и 0,16±0,01×109 
кл/л), концентрации промоноцитов и полиморфноя-
дерных клеток фактически не меняются. Фагоцитар-
ная способность моноцитов крови при лимфопении 
практически идентична таковой у лиц с нормальным 
содержанием лимфоцитов (табл. 1). 

Снижение содержания лимфоцитов при лимфопе-
нии происходит преимущественно за счет содержа-
ния малых и средних по размеру форм клеток (соот-
ветственно 0,77±0,05 и 0,61±0,09×109 кл/л, p<0,0001; 
0,39±0,03 и 0,74±0,04×109 кл/л, p<0,0001), в том числе 
Т- и В-лимфоцитов (табл. 2). 

Таблица 1 
Содержание иммунокомпетентных клеток и актив-

ность фагоцитов периферической крови, M±m 
Table 1 

Peripheral blood cell level, M±m.

Клетки ×109 кл/л / Cells, 
×109 cell/l

Лимфоциты 
<1,5×109 кл/л 
Lymphocyte 

level <1,5×109 
cell/l, n=40

Лимфоциты 
>1,5×109 кл/л 
Lymphocyte 

level >1,5×109 
cell/l, n=51

Лейкоциты / Leukocytes 4,43±0,15 6,15±0,24***
Лимфоциты / 
Lymphocytes 1,20±0,04 2,17±0,07***

Нейтрофилы / Neutrophils 2,56±0,12 3,30±0,23*
Моноциты / Monocytes 0,43±0,02 0,57±0,03***

Эозинофилы / Eosinophils 0,11±0,01 0,18±0,02*
Базофилы / Basophils 0,02±0,001 0,03±0,001**
% активных нейтрофилов 
/ % active neutrophils 65,50±2,36 64,61±1,77

Интенсивность фагоци-
тоза нейтрофилов / The 
intensity of neutrophils 
phagocytosis

4,87±0,42 6,40±0,49

% активных моноцитов / 
% active monocytes 44,0±2,74 50,60±4,22

Интенсивность фагоци-
тоза моноцитов / The 
intensity of monocytes 
phagocytosis 

7,23±1,06 9,20±0,99

Примечание: достоверность различий (р): *** <0,001, 
** <0,01, * <0,05. 
Note: Significance of differences (p): *** <0.001, ** <0.01, 
* <0.05.

Наиболее заметные изменения касаются зрелых 
Т-клеток. Уменьшение содержания лимфоцитов за 
счет снижения рециркулирующих из тканей лимфо-
цитов и зрелых Т-клеток позволяет думать о ситуа-
ции необходимости задержки (или повышенного со-
держания) функционально активных лимфоцитов в 
тканях. При лимфопении более высокие концентра-
ции норадреналина (соответственно 361,71±62,30 и 
169,22±72,8 пг/мл, p<0,05). Также фактически в 4 раза 
выше уровень внутриклеточного АТФ в лимфоцитах 
(соответственно 2,38±0,44 и 0,58±0,81 мкмоль/млн.кл, 
p<0,001). 

После кратковременного общего охлаждения ре-
гистрируется повышение уровня лейкоцитов в пе-
риферической крови до 5,10±0,26×109 кл/л (p<0,05), 
преимущественно за счет увеличения концентрации 
нейтрофильных лейкоцитов до 3,05±0,19×109 кл/л 
(р<0,05). При этом общая концентрация лимфоцитов 
значимо не изменяется и составляет 1,30±0,12×109 
кл/л. Но, в структуре лимфоцитограммы нарастает от-
носительное и абсолютное число малых лимфоцитов 
(соответственно с 59,08±1,77 до 66,98±1,85%, p<0,01; 
и c 0,77±0,05 до 0,95±0,06×109 кл/л, p<0,05). Абсолют-
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ное содержание средних и больших лимфоцитов до-
стоверно не изменяется (соответственно 0,39±0,03 и 
0,34±0,03×109 кл/л; 0,13±0,01 и 0,12±0,01×109 кл/л). 
Изменение концентраций отдельных фенотипов лим-
фоцитов при лимфопении представлены в таблице 3. 

Таблица 2 
Содержание фенотипов лимфоцитов 

периферической крови, M±m 
Table 2

The content of peripheral blood lymphocyte phenotypes, 
M±m

Показатель, 
×109 кл/л / 
Index, ×109 

cell/l

Содержание лим-
фоцитов <1,5×109 
кл/л / Lymphocyte 

level <1,5×109 cell/l, 
n=40

Содержание лим-
фоцитов >1,5×109 
кл/л / Lymphocyte 

level >1,5×109 cell/l, 
n=51

CD3+ 0,31±0,02 0,54±0,04***
CD4+ 0,27±0,02 0,45±0,03***
CD8+ 0,25±0,02 0,41±0,03***

CD16+ 0,19±0,02 0,41±0,04***
CD56+ 0,27±0,03 0,34±0,04
CD19+ 0,25±0,02 0,37±0,03**
CD54+ 0,28±0,03 0,41±0,05***
CD23+ 0,19±0,01 0,43±0,05***
CD71+ 0,23±0,01 0,45±0,03***
CD25+ 0,24±0,02 0,43±0,03***

HLADR+ 0,25±0,02 0,44±0,03***
CD10+ 0,20±0,01 0,41±0,03***
CD95+ 0,15±0,01 0,36±0,04***

Примечание: достоверность различий (р): *** <0,001, 
** <0,01. 
Note: Significance of differences (p): *** <0.001, ** <0.01.

Таким образом, после холодового воздействия 
при лимфопении значимо сокращается число зре-
лых Т-клеток CD3+ с 0,31±0,02 до 0,22±0,02×109 
кл/л (p<0,05) и CD4+ с 0,27±0,01 до 0,20±0,02×109 
кл/л (p<0,05), что может привести к формированию 
Т-хелперного иммунодефицита. Среди активиро-
ванных лимфоцитов снижаются уровни содержания 
клеток с рецептором к трансферрину с 0,23±0,01 до 
0,19±0,01×109 кл/л, без значимых изменений со сто-
роны CD25+ и HLADR+. Концентрация норадрена-
лина снижается на 27,66% с 361,71±62,30 пг/мл до 
261,65±68,34 пг/мл; содержание адреналина факти-
чески не изменяется и составляет соответственно 
96,12±32,53 — до общего охлаждения и 79,64±30,49 
пг/мл — после. Энергообеспеченность лимфоцитов, 
по уровню содержания АТФ, снижается на 25,24% с 
2,38±0,44 до 1,78±0,34 мкмоль/мл. 

Таблица 3 
Содержание фенотипов лимфоцитов перифери-

ческой крови при лимфопении до и после общего 
охлаждения, M±m 

Table 3
The content of peripheral blood lymphocyte 

phenotypes, M±m

Показатель, 
×109 кл/л / 
Index, ×109 

cell/l

До обще-
го охлаж-
дения / 

Until general 
cooling

После об-
щего охлаж-

дения / 
After general 

cooling

Достовер-
ность раз-
личий, p / 

Significance of 
differences, р

CD3+ 0,31±0,02 0,22±0,02 <0,05
CD4+ 0,27±0,02 0,20±0,02 <0,05
CD8+ 0,25±0,02 0,20±0,02 -

CD16+ 0,19±0,02 0,17±0,02 -
CD56+ 0,27±0,03 0,34±0,04 -
CD19+ 0,25±0,02 0,23±0,02 -
CD54+ 0,28±0,03 0,41±0,05 -
CD23+ 0,19±0,01 0,20±0,02 -
CD71+ 0,23±0,01 0,19±0,01 <0,05
CD25+ 0,24±0,02 0,21±0,02 -

HLADR+ 0,25±0,02 0,23±0,02 -
CD10+ 0,20±0,01 0,17±0,02 -
CD95+ 0,15±0,01 0,14±0,01 -

Заключение
Итак, низкое содержание лимфоцитов в перифери-

ческой венозной крови у практически здоровых жите-
лей северной территории РФ ассоциировано с менее 
низкими концентрациями нейтрофильных гранулоци-
тов и моноцитов, без существенных признаков сниже-
ния их функциональной активности. Повышение кон-
центрации АТФ в лимфоцитах при лимфопении сви-
детельствует о более высоком уровне потребности их 
энергообеспечения, что является, на наш взгляд, ком-
пенсаторной реакцией. Вероятнее всего, это распро-
страняется и на клетки миелоидного ряда, что обе-
спечивает на должном уровне их функциональную ак-
тивность в этой ситуации. В комплексе компенсатор-
ных реакций участвуют реакции микроциркуляторно-
го русла, о чем свидетельствует повышение содержа-
ния норадреналина.

Особенностью реакции на общее охлаждение при 
лимфопении на фоне компенсаторной реакции со сто-
роны клеток крови и катехоламинов является поддер-
жание общего уровня концентрации лимфоцитов за 
счет выброса из депо незрелых форм Т-клеток (CD3-) 
на фоне снижения содержания в крови норадренали-
на. В этих условиях наблюдается заметное снижения 
содержания активированности Т-клеток, преимуще-
ственно с мембранным рецептором к трансферрину и 
CD4+. Систематическое, часто повторяющееся состо-
яние лимфопении в сочетании с дефицитом тепла яв-
ляется, на наш взгляд, фактором риска формирования 
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Т-хелперного иммунодефицита. Так, частота регистра-
ции дефицита Т-хелперов при лимфопении составляет 
93%, при нормальном содержании лимфоцитов в кро-
ви недостаточное содержание CD4+ в 2,3 раза ниже. 
Реакция рециркуляции лимфоцитов заметно ниже та-
ковой у лиц с нормальным содержанием лимфоцитов. 

При лимфопении в ответ на общее охлаждение реги-
стрируется реакция со стороны нейтрофильных грану-
лоцитов, что сопровождается увеличением их числа в 
циркуляции. Учитывая короткий период воздействия 
холодового фактора, такая реакция, вероятно, обуслов-
лена активизацией перераспределения клеток из мар-
гинального пула в циркулирующий, и вряд ли это обу-
словлено выходом клеток из депо, т.е. кровеносной си-
стемы легких. Лимфопении, сочетающиеся с повыше-
нием содержания нейтрофильных гранулоцитов, очень 
похожи на реакции в ответ на прием кортикостерои-
дов. Известно, что после приема первой же дозы глю-
кокортикоидов отмечается снижение уровня лимфоци-
тов, моноцитов, эозинофилов, базофилов с почти од-
новременным развитием нейтрофильного лейкоцитоза 
и небольшим сдвигом лейкоцитарной формулы влево; 
увеличивается также содержание эритроцитов и тром-
боцитов. Максимального уровня гематологическая ре-
акция достигает через 4-6 часов после приема гормо-
на, восстановление исходного состояния наступает че-
рез сутки. Глюкокортикоиды давно используются для 

лечения нейтропении [21, 22]. В условиях глюкокор-
тикоидного стресса у здоровых людей количество ко-
лониеобразующих миелоидных клеток в крови увели-
чивается в 2-4 раза. Кроме того, глюкокортикоиды вы-
зывают также активное перемещение нейтрофилов из 
пула маргинальных в пул циркулирующих. Тот факт, 
что наиболее эффективно глюкокортикоиды оказыва-
ют положительное действие при лечении иммуноза-
висимых форм нейтропении, свидетельствует и о том, 
что нельзя также исключать иммунодепрессивный эф-
фект этих гормонов [23]. Глюкокортикоиды обладают 
не только лимфолитическим действием, но угнетают и 
секрецию факторов роста Т-клеток, необходимого для 
пролиферации антиген активированных субпопуля-
ций. Регистрируемое увеличение числа малых лимфо-
цитов, которые составляют наибольшую часть рецир-
кулирующих клеток [24, 25] отражает усиление их ре-
циркуляции и, соответственно, накопление в популя-
ции клеток, способных к индикации антигена и любых 
изменений в межклеточном пространстве. 

Работа выполнена в рамках программы фундамен-
тальных научных исследований по теме лаборатории 
экологической иммунологии ИФПА ФГБУН ФИЦКИА 
РАН «Влияние общего охлаждения на нейро-иммуно-
эндокринную регуляцию гомеостаза человека» № госу-
дарственной регистрации АААА-А17-117033010124-7. 
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