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Резюме. Цель исследования — изучить динамику 
программируемой гибели моноцитов после кратковре-
менного охлаждения у лиц с фоновым моноцитозом. 
Материалы и методы. Проведено обследование 56 
человек в возрасте от 20 до 50 лет до и после кратковре-
менного общего охлаждения (5 минут в холодовой ка-
мере при –25°С). При этом соблюдались нормы и пра-
вила биомедицинской этики. Лейкограмму перифери-
ческой крови определяли на гематологическом анали-
заторе Sysmex XS-500i (Япония). Программируемую 
гибель моноцитов периферической крови оценивали 
по содержанию полиморфно-ядерных клеток в соста-
ве моноцитограммы на микроскопе Vision MT5300L 
(Япония). Методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа на автоматическом анализаторе «Evolis» 
(Bio-RAD, Франция) выявляли сывороточные концен-
трации TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10 (Bender MedSystems, 
Австрия). Результаты и обсуждение. Анализ резуль-
татов исследования проводили, сравнивая уровни от-
ветных реакций в зависимости от содержания в кро-
ви до пребывания в холодовой камере циркулирую-
щих моноцитов (<0,6×109 кл/л, n=35 и ≥0,9×109 кл/л, 
n=21, p<0,001). Установлено, что при нормальном со-
держании моноцитов наблюдается снижение содер-
жания зрелых Т-клеток, фагоцитарной активности, а 
также TNFα; на фоне моноцитоза выше концентра-
ции зрелых, активированных и дифференцированных 
Т-клеток, цитокиновая реакция ограничивается повы-
шением содержания IL-1β. Холодовой фактор увели-
чивает апоптоз моноцитов в случаях моноцитоза; при 
нормальном содержании моноцитов в крови статисти-
чески значимого увеличения активности апоптоза мо-
ноцитов не установлено. Заключение. Моноцитоз обе-
спечивается секретирующими моноцитами с низкой 
фагоцитарной активностью, ассоциирован с повыше-
нием содержания в венозной крови зрелых и активи-

Abstract. Aim — study dynamics of programmed 
death of monocytes after short-term cooling at persons 
with a background monocytosis. Materials and methods. 
Examination of 56 people aged from 20 up to 50 years 
before short-term general cooling (5 minutes in cold 
camera at –25 °C). At the same time the rules of biomedical 
ethics were followed. The leukogramma of peripheral 
blood was defined on the hematologic analyser Sysmex 
XS-500i (Japan). Programmed death of monocytes of 
peripheral blood was estimated on the maintenance of 
polymorfonucleus cells as a part of the monocytogramma 
on a microscope Vision MT5300L (Japan). By method of 
the enzyme immunoassay on the automatic analyser Evolis 
(Bio-RAD, France) serum concentration of TNF-α, IL-
1β, IL-6, IL-10 (Bender MedSystems, Austria) revealed. 
Results and discussion. The analysis of results of a research 
was carried out, comparing levels of responses depending 
on the content in blood before stay in cold camera of the 
circulating monocytes (<0,6×109 кл/л, n=35 и ≥0,9×109 
кл/л, n=21, p<0,001). It is established that at the normal 
maintenance of monocytes decrease in maintenance 
of mature T-cells, phagocytic activity and also TNFα 
is observed; against the background of a monocytosis 
concentration mature, activated and differentiated 
are higher than T-cells, cytokine reaction is limited to 
increase in maintenance of IL-1β. Cold factor increases 
apoptosis of monocytes in cases of a monocytosis; at the 
normal maintenance of monocytes in blood of statistically 
significant increase in activity of apoptosis of monocytes 
it is not set. Conclusion. Monocytosis is provided with 
secreted monocytes with low phagocytic activity, is 
associated with increase in content in blood of the mature 
and activated T- and B-lymphocytes, IL-6 and is regulated 
by increase in activity of apoptosis of these cells.
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Введение
Холодовая чувствительность у людей различная и 

определяется она, прежде всего, изменением микро-
циркуляции кожного покрова. Происходит это за счёт 
увеличения локализации α1-адренорецепторов на 
гладкомышечных клетках артериол, повышения ми-
кровязкости мембран эритроцитов, снижения сосуди-
стой проницаемости вследствие усиления реакций ва-
зоконстрикции [1-3]. В результате в коже уменьшает-
ся скорость кровотока и, тем самым, предотвращает-
ся потеря тепла. Микроциркуляторная динамика регу-
лируется адреналином и норадреналином, концентра-
ции которых под действием холода в плазме крови на-
растают [4-6]. 

Иммунная система также реагирует на холодо-
вой фактор. Показано, что при длительном охлаж-
дении в скелетной мышце снижается экспозиция 
С-рецепторов ретиноевой кислоты на Т-хелперах 17 
и продукция Т-клетками транскрипционного фактора 
FOXP3. Моноциты/макрофаги начинают меньше син-
тезировать хемокин CCL22, сокращая локализацию на 
мембране молекул адгезии CD209 и лигандов хемоки-
на CXCL13, однако повышается производство IL12B 
[7]. В селезёнке усиливается метаболический обмен 
макрофагов без изменения со стороны поглотитель-
ной способности данных клеток [8, 9]. 

Содержание моноцитов в крови мало (в нормальном 
состоянии у человека не превышает 0,9×109 кл/л) и 
большая часть клеток данного ряда находится в тканях. 
Превышение содержания циркулирующих моноцитов 
сверх нормативных пределов (более 0,9×109 кл/л) ас-
социировано с недостаточностью иммунной системы, 
значительно распространенной у жителей Севера. Мо-
ноцитозы наиболее часто встречаются у детей, осо-
бенно весной, достигая в этот период 22,5±0,34% (осе-
нью 6,5±0,27%) на фоне увеличения пролифератив-
ного индекса моноцитов [10]. Моноцитозы регистри-

руются при инфекционных (туберкулез, мононукле-
оз, инфекционный эндокардит) [11-13] и опухолевых 
заболеваниях (хронический лейкоз, миелопролифера-
тивные состояния) [14], а также при хронических вос-
палительных процессах [15-16]. Однако недостаточно 
изученными остаются вопросы соотношения популя-
ций фагоцитирующих и секреторных моноцитов в ор-
ганизме человека, возможность влияния данных кле-
ток на развитие иммунной реакции, в частности, ре-
акции лимфоцитов в условиях общего охлаждения. 
Мало исследованной областью знания также остаётся 
динамика программируемой гибели моноцитов после 
кратковременного охлаждения у лиц с фоновым моно-
цитозом, что и стало целью настоящего исследования.

Материалы и методы
Проведено обследование 56 практически здоро-

вых людей в возрасте от 20 до 50 лет, проживающих 
в г. Архангельске, практически здоровых на момент 
исследования (средний индекс массы тела составил 
23,8±4,26 кг/м2). Указанные люди не страдали остры-
ми инфекционными заболеваниями, у них не было вы-
явлено признаков аутоиммунных и лимфопролифера-
тивных заболеваний, частота ОРЗ составляла не бо-
лее 2 раз в год. Изучение особенностей индивидуаль-
ной холодовой чувствительности проводили в холодо-
вой камере УШЗ-25Н (Россия), где люди находились 5 
мин. при температуре –25°С. Обследование осущест-
вляли 2 раза: до и после воздействия холодового фак-
тора на людей с соблюдением норм и правил биоме-
дицинской этики, утвержденных Хельсинкской декла-
рацией Всемирной медицинской ассоциации об этиче-
ских принципах проведения медицинских исследова-
ний (2008). 

Лейкограмму периферической крови определяли на 
гематологическом анализаторе Sysmex XS-500i (Япо-
ния). Программируемую гибель моноцитов перифери-
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ческой крови оценивали по содержанию полиморфно-
ядерных клеток в составе моноцитограммы (по ме-
тоду О.Н. Григоровой, 1956) на микроскопе Vision 
MT5300L (Япония). Моноциты, подвергнутые апоп-
тозу, имеют лопастное ядро и цитоплазму, располо-
женную в значительной части клетки. В мазках крови, 
окрашенных по Романовскому–Гимзе, также опреде-
ляли уровень промоноцитов, зрелых моноцитов. Пока-
затель активных фагоцитов и фагоцитарное число вы-
считывали, используя тест-наборы латексных частиц 
производства «Диаэм» (Россия). Методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа в сыворотке кро-
ви выявляли концентрации цитокинов (TNF-α, IL-1β, 
IL-6, IL-10) с помощью реактивов компании «Bender 
MedSystems» (Австрия). Реакцию оценивали с помо-
щью автоматического иммуноферментного анализато-

ра «Evolis» (Bio-RAD, Франция).
Результаты исследования обработаны с исполь-

зованием пакета прикладных программ Statistica 6 
(StatSoft, США). Тип исследования ретроспективный, 
выборки случайные, одномоментные. Генеральная со-
вокупность — жители Cевера европейской территории 
России. Границы нормального распределения количе-
ственных показателей определяли при помощи кри-
терия Шапиро–Уилка. При анализе полученных ре-
зультатов использовали среднее значение и стандарт-
ное отклонение, медиану и нижний, верхний кварти-
ли. Достоверность различий между группами оцени-
вали с помощью параметрического t-критерия Стью-
дента для независимых выборок и непараметрическо-
го критерия Уилкоксона. Статистическая достовер-
ность присваивалась при значении p<0,05. 

Таблица
Иммунокомпетентные клетки и цитокины крови обследуемых людей до и после кратковременного общего 

охлаждения 
Table 

Immunocompetent cells and cytokines of blood of the examined people before short-term general cooling

Показатели/ Indicators
Фоновый моноцитоз / Background 

monocytosis ≥0,9×109 кл/л / cl/l

Нормальное содержание моноцитов 
/ Normal maintenance of monocytes 

<0,6×109 кл/л / cl/l
до / before после / after до / before после / after

лейкоциты / leukocytes, ×109 кл/л / cl/l 6,79±0,34 7,68±0,39* 4,90±0,14 4,89±0,18
моноциты / monocytes, ×109 кл/л / cl/l 0,78±0,04 0,77±0,04 0,38±0,02 0,38±0,02
нейтрофилы / neutrophils, ×109 кл/л / cl/l 3,82±0,33 4,65±0,38* 2,58±0,1 2,54±0,12
лимфоциты / lymphocytes, ×109 кл/л / cl/l 2,16±0,09 2,11±0,08 1,66±0,06 1,59±0,06
эозинофилы / eosinophils, ×109 кл/л / cl/l 0,13±0,02 0,11±0,01 0,14±0,02 0,12±0,02
базофилы / basophiles, ×109 кл/л / cl/l 0,03±0,004 0,03±0,005 0,02±0,003 0,02±0,002
активность фагоцитоза моноцитов / 
activity of a phagocytosis of monocytes, % 51,0±3,12 50,0±2,65 45,71±2,08 40,37±2,31*

фагоцитарное число моноцитов / 
phagocytic number, ед/кл / unit/cl 9,28±2,34 7,42±1,86* 8,51±0,73 5,97±0,52*

CD3+, ×109 кл/л / cl/l 0,67±0,05 0,39±0,03** 0,41±0,02 0,26±0,02**
CD4+, ×109 кл/л / cl/l 0,59±0,04 0,32±0,03** 0,34±0,02 0,24±0,02*
CD8+, ×109 кл/л / cl/l 0,58±0,04 0,29±0,02** 0,31±0,02 0,22±0,02*
CD19+,×109 кл/л / cl/l 0,53±0,04 0,32±0,04** 0,31±0,02 0,29±0,02
CD25+,×109 кл/л / cl/l 0,55±0,09 0,44±0,04* 0,32±0,02 0,22±0,02*
CD71+,×109 кл/л / cl/l 0,42±0,04 0,32±0,03* 0,32±0,02 0,23±0,02*
HLADR, ×109 кл/л/ cl/l 0,51±0,04 0,39±0,03** 0,32±0,02 0,26±0,02*
IL-1β, пг/мл / pg/ml 1,9(0,5-2,4) 3,2(1,0-5,9)* 2,2(1,9-2,6) 2,2(1,9-2,5)
IL-6, пг/мл / pg/ml 4,6(4,4-5,2) 4,5(4,6-5,5) 2,7(0,6-4,9) 2,4(1,1-4,9)
IL-10, пг/мл / pg/ml 1,02(0,9-4,8) 0,86(0,83-1,0) 2,2(0,9-2,9) 1,8(0,9-2,6)
TNF-α, пг/мл / pg/ml 11,6(10,9-12,8) 11,3(11,3-12,8) 3,8(1,3-13,7) 6,9(1,3-11,6) *

Примечание: *p<0,05, **p<0,01 (сравнение производится внутри одной группы до и после охлаждения) 
Note: *p<0,05, **p<0,01 (comparison is made in one group before cooling)
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Результаты и обсуждение
Анализ результатов исследования проводили, срав-

нивая уровни ответных реакций в зависимости от со-
держания в крови до пребывания в холодовой каме-
ре циркулирующих моноцитов (<0,6×109 кл/л, n=35 
и ≥0,9×109 кл/л, n=21, p<0,001). Установлено, что под 
влиянием кратковременного охлаждения у людей с 
нормальным уровнем моноцитов в крови общее со-
держание лейкоцитов и моноцитов, а также содер-
жание отдельных морфологических групп моноци-
тов практически не изменяется (рис. 1). У лиц с фоно-
вым моноцитозом нарастает общее содержание лейко-
цитов за счет нейтрофилов без изменений концентра-
ций моноцитов, лимфоцитов, базофилов и эозинофи-
лов (табл. 1). В структуре моноцитограммы снижает-
ся количество промоноцитов и увеличивается уровень 
полиморфноядерных клеток (рис. 2). На этом фоне со-
кращается интенсивность фагоцитарной реакции мо-
ноцитов у всех обследуемых лиц. 

Рисунок 1. Моноцитограмма крови у людей с нор-
мальным содержанием моноцитов до и после крат-
ковременного общего охлаждения 
Figure 1. Monocytogramma of blood at people with the 
normal maintenance of monocytes before short-term 
general cooling

Рис. 2. Моноцитограмма крови у людей с фоновым 
моноцитозом до и после кратковременного общего 
охлаждения, *p<0,05
Figure 2. Monocytogramma of blood at people with 
a background monocytosis before short-term general 
cooling, *p<0,05

Можно предположить, что у лиц с фоновым моноци-
тозом в периферической венозной крови происходит 
селективное клеточное перераспределение, при кото-
ром промоноциты перемещаются в пристеночный пул 
для дальнейшей миграции в ткани в случае пролонги-

рования холодового воздействия, а в кровотоке увели-
чивается содержание апоптотических полиморфноя-
дерных клеток. Вероятно, эти же реакции происходят 
и при нормальном содержании моноцитов, а в случаях 
моноцитоза реакция становится очевидной. Однако, 
случаи моноцитозов далеко не равнозначны: в боль-
шинстве увеличение содержания моноцитов происхо-
дит за счет клеток, секретирующих медиаторы превен-
тивного воспаления. Известно, что моноциты пред-
ставлены несколькими фенотипами: преимуществен-
но фагоцитирующими и клетками слабо активными в 
фагоцитозе, но секретирующими огромное разнообра-
зие биологически активных медиаторов и цитокинов 
[17-18]. 

В нашем исследовании моноцитоз ассоциирован с 
более высоким содержанием зрелых Т-клеток (CD3+), 
активированных их фенотипов, а также Т-хелперов 
(табл.), что ещё раз подтверждает мнение о реакции 
преимущественно секретирующих клеток. Вне зави-
симости от наличия или отсутствия фонового моноци-
тоза после воздействия холодового фактора признаков 
стимуляции функциональной активности лимфоцитов 
не установлено.

Апоптоз является физиологической реакцией, регу-
лирующей пролиферацию, регенерацию, а также уда-
ление из организма поврежденных, трансформиро-
ванных клеток и клеток, выполнивших свои функци-
ональные обязанности [19-21]. В данной работе моно-
цитоз ассоциирован с увеличением активности апоп-
тоза моноцитов, что подтверждает его регуляторные 
функции по сохранению клеточного гомеостаза. Холо-
довой фактор увеличивает апоптоз моноцитов в случа-
ях фонового моноцитоза; при нормальном содержании 
моноцитов в крови статистически значимого увеличе-
ния активности апоптоза моноцитов нами не установ-
лено. Возможно, это объясняется тем, что циркулиру-
ющих моноцитов в крови мало, основной пул моно-
цитов находится в тканях и поэтому слабо выражен-
ные реакции с их стороны в венозной крови не выяв-
ляются.

После общего охлаждения у лиц с фоновым моно-
цитозом происходит снижение интенсивности фаго-
цитарной реакции и повышение в крови IL-1β (табл.). 
Другими словами, при фоновом моноцитозе влияние 
общего охлаждения ещё более активизирует (пролон-
гирует) реакцию секретирующих клеток моноцитар-
ного ряда. Влияние холода при отсутствии моноцито-
за также проявляется снижением фагоцитарной актив-
ности без реакции со стороны IL-1β, но с повышением 
концентрации TNFα. Известно, что IL-1ß в синергиз-
ме с TNFα активирует фагоцитоз и [22-25], усиливает 
активность выделение провоспалительных цитокинов 
макрофагами [26]. Все вышесказанное свидетельству-
ет о том, что в реакции организма на холодовой фак-
тор участвуют преимущественно моноциты секретор-
ного типа. 
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Заключение
Моноцитоз обеспечивается секретирующими моно-

цитами с низкой фагоцитарной активностью, ассоци-
ирован с повышением содержания в венозной крови 
зрелых и активированных Т- и В-лимфоцитов, IL-6 и 
регулируется повышением активности апоптоза этих 
клеток. Выявлены различия реакции на холодовой 
фактор в зависимости от исходного фонового содер-
жания циркулирующих моноцитов: при нормальном 
содержании моноцитов наблюдается снижение содер-
жания зрелых Т-клеток, фагоцитарной активности, а 

также TNFα; на фоне моноцитоза выше концентра-
ции зрелых, активированных и дифференцированныз 
Т-клеток, цитокиновая реакция ограничивается повы-
шением содержания IL-1β. 

Работа выполнена в рамках программы фундамен-
тальных научных исследований по теме лаборатории 
экологической иммунологии Института физиологии 
природных адаптаций ФИЦКИА РАН (№0409-2016-
0008) № гос. регистрации АААА-А17-117033010124-7.
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