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Резюме. Проведенные в последние годы эколого-физиологические исследования свидетельству-
ют, что одним из важнейших факторов, определяющих состояние здоровья, является окружающая 
среда обитания. Природно-климатические факторы Приарктической зоны способствуют сниже-
нию резервных возможностей иммунного гомеостаза человека, сокращение которых формирует 
вторичные экологически зависимые иммунные дисбалансы, проявляющиеся хронической патоло-
гией и частыми рецидивами имеющихся в анамнезе заболеваний, в частности, эрозивного гастри-
та. Изучение адаптивного иммунного ответа в период длительной ремиссии крайне актуально, 
позволяет сделать прогноз рецидива заболевания и провести своевременную профилактику.

Обследовано 30 женщин, в возрасте 50–70 лет с хроническим гастритом в анамнезе в стадии 
длительной ремиссии (3–5 лет), жительниц Приарктического региона пос. Пинега Архангельской 
области. Исследование иммунного статуса включало определение в периферической крови: содер-
жания лимфоцитов с рецепторами CD3⁺, CD5⁺, CD8⁺, CD16⁺, CD25⁺, CD95⁺; фагоцитарную актив-
ность, фагоцитарное число с применением пакета прикладных программ Statistica 10.0, Microsoft 
Excel 2010. 

Установлено, что повышенные концентрации натуральных киллеров (CD16⁺) и цитотоксических 
клеток (CD8⁺) встречались в 28,57±1,77% и 60,00±2,56% случаев соответственно на фоне выра-
женного дефицита содержания Т-лимфоцитов (CD5м) у 96,66±3,26% и (CD3⁺) у 96,29±3,25% об-
следуемых, что свидетельствует о сокращении резервных возможностей иммунного гомеостаза. 
Дефицит фагоцитарной активности зарегистрирован у 23,33±1,60% лиц. Выявленные повышен-
ные концентрации клеток с рецепторами CD25⁺ и CD95⁺, сочетанные с высокой активностью фаго-
цитоза, по нашему мнению, следует считать компенсаторным механизмом адаптивного иммунного 
ответа с благоприятным прогнозом прогнозом сохранения длительной ремиссии заболевания.
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Актуальность работы
Изучение вопросов сохранения здоровья населения наиболее актуально для северных регионов. 

Проведенные в последние годы эколого-физиологические исследования свидетельствуют, что од-
ним из важнейших факторов, определяющих состояние здоровья, является окружающая среда. 
Длительное воздействие отрицательных факторов (природно-климатических, производственных и 
др.) способствует снижению резервов здоровья на популяционном и индивидуальном уровне. Для 
адаптации к экстремальным условиям требуются энергетические и пластические ресурсы [1, 2]. 
Северные популяции несут уникальность приобретенных в процессе эволюционного отбора адап-
тивно-наследственных свойств, позволяющих им наиболее оптимально переносить весь комплекс 
экстремальных экологических условий Приарктического региона [3]. Желудочно-кишечный тракт 
играет ключевую роль в адаптационном процессе, поскольку на Крайнем Севере увеличивается 
потребность организма в энергетических и пластических веществах, необходимых для поддержа-
ния его гомеостатических параметров. Это осуществляется посредством перестройки функцио-
нальной деятельности всего желудочно-кишечного тракта и, в первую очередь, желудка [4].

Экстремальные климатоэкологические условия Крайнего Севера препятствуют развертыванию 
процессов саморегуляции, возвращающих системы организма к оптимальному режиму функцио-
нирования, что приводит к активации и напряжению клеточного и гуморального звеньев иммуни-
тета и, в конечном счете, к сокращению резервных возможностей организма [5, 6, 7, 8, 9, 10]. 

Причины заболеваний желудочно-кишечного тракта многочисленны, вместе с тем Helicobacter 
pylori (H. pylori), колонизирующая слизистую оболочку — наиболее частая причина воспалитель-
ных изменений, обнаруживается у 65–92% взрослого населения РФ [11]. В свою очередь, болезни 
органов пищеварения приводят к нарушению всасывания, ассимиляции и метаболизма витаминов, 
угнетению микрофлоры [12, 13, 14]. 

Проблема хронической патологии желудочно-кишечного тракта является актуальной в связи с 
широкой распространенностью среди населения, в особенности северных регионов, недостаточ-
ной изученностью этиологических факторов и патогенетических звеньев заболевания, а также в 
связи со склонностью заболеваний желудочно-кишечного тракта к затяжному, рецидивирующему 
течению. Наблюдается значительное снижение качества жизни больного, что обязательно сказы-
вается на психологическом состоянии пациента, усугубляя течение заболевания, что представляет 
серьезную медико-социальную проблему [15, 16, 17].

Характер питания и качество пищевых продуктов оказывают влияние на состояние местных и 
системных иммунных реакций. На всём протяжении эволюции позвоночных лимфатическая ткань 
ассоциирована с пищеварительным каналом и в составе ЖКТ её более всего. Кроме того, контакт 
с антигенами в системе пищеварения наиболее интенсивен, усугублен влиянием огромной концен-
трации собственной микрофлоры и продуктами её жизнедеятельности [18]. Однако, вопрос этот, 
несмотря на явную очевидность, фактически не изучен. Иммунные реакции крови при различных 
болезнях системы пищеварения изучаются недостаточно активно. 

Цель работы — выявить особенности клеточных иммунных реакций у женщин 50–70 лет, име-
ющих в анамнезе заболевания ЖКТ (гастрит) в стадии длительной ремиссии и проживающих в 
Приарктической зоне.

Материалы и методы
Обследовано 30 женщин, в возрасте 50–70 лет, ведущих оседлый образ жизни, страдающих за-

болеваниями желудочно-кишечного тракта (эрозивный гастрит) в период длительной ремиссии, 
проживающих в пос. Пинега Архангельской области. Кровь для анализа брали из локтевой вены в 
объеме 6 мл утром, натощак. Забор крови осуществляли в вакутайнеры с литий-гепарином фирмы 
«IMPROVACUTER». Обследование проводилось с получением их письменного добровольного ин-
формированного согласия на обследование и с соблюдением основных норм биомедицинской эти-
ки в соответствии с документом «Этические принципы проведения медицинских исследований с 
участием людей в качестве субъектов исследования» (Хельсинкская декларация Всемирной меди-
цинской ассоциации 1964, с изменениями и дополнениями на 2013 год) на основании заключения 
Этического комитета Института физиологии природных адаптаций ФГБУН ФИЦКИА УрО РАН 
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им. Н.П. Лаверова, протокол №4 от 10 февраля 2022 г. Иммунологические исследования прове-
дены в лаборатории физиологии иммунокомпетентных клеток Института физиологии природных 
адаптаций ФГБУН ФИЦКИА им. академика Н.П. Лаверова УрО РАН, г. Архангельск. Исследова-
ние иммунного статуса включало определение в периферической крови содержания лимфоцитов с 
рецепторами CD3⁺, CD5⁺, CD8⁺, CD16⁺, CD25⁺, CD95⁺; фагоцитарную активность и фагоцитарное 
число. Фенотипирование лимфоцитов проводили с использованием непрямой иммуноперокси-
дазной реакции с применением моноклональных антител (НПЦ «МедБиоСпектр», Москва). Про-
цент активных фагоцитов и фагоцитарное число считали в мазках крови, окрашенных по методу 
Романовского-Гимза. Подсчет клеток проводили с помощью иммерсионной микроскопии (Nikon 
Eclipse 50i). Результаты исследования обрабатывали с применением пакета прикладных программ 
Statistica 10.0, Microsoft Excel 2010. По каждому из показателей рассчитывали параметры описа-
тельной статистики: среднее арифметическое значение (М), стандартную ошибку среднего (m). 
Оценку связи изучаемых параметров осуществляли с применением непараметрического корреля-
ционного анализа с расчетом коэффициента Спирмена (r). Уровень дисбалансов иммунологиче-
ских показателей рассчитывался по данным частоты регистрации повышенных и пониженных их 
концентраций относительно нормативных пределов физиологических колебаний [19]. 

Результаты и обсуждение
На Севере среди широкого спектра заболеваний, тесно связанных с нарушением структуры пи-

тания, макро- и микронутриентной недостаточностью, особое место по частоте развития зани-
мают воспалительные патологии желудочно-кишечного тракта. Неадекватное функционирование 
иммунной системы на Крайнем Севере, связанное с действием на организм комплекса биокли-
матических факторов большой силы, способствует проявлению скрытых дефектов в регуляции 
иммунного гомеостаза, создает угрозу срыва адаптационного процесса, определяет склонность к 
переходу острых воспалительных процессов в хронические [20, 21, 22].

Реакция лимфоидной ткани на антиген в филогенезе появляется гораздо позднее реакции пре-
вентивного воспаления с участием нейтрофилов и моноцитов. В ходе её развития происходит уси-
ление секреции белков острой фазы в ассоциации с различными транспортными комплексами. И 
хотя функциональный смысл таких ассоциаций не всегда и не вполне понятен, ясно одно — всё 
это направлено на устранение аномального отклонения концентрации того или иного компонента 
внеклеточной среды [18].

В желудке происходит дальнейшее после ротовой полости измельчение пищи, расщепление пи-
щевых продуктов в кислой среде, разжижение пищевого комка, насыщение его ферментами и ги-
дролиз белков. Эпителий слизистой оболочки желудка имеет во всех отделах сходное строение. 
Кроме адаптационной перестройки секреции желез к характеру пищи, желудок принимает участие 
в приспособительных реакциях с целью поддержания как внутренней, так внешней среды организ-
ма, влияние которых порой опосредовано через другие системы. Установлено, что при нахожде-
нии человека в условиях низких температур отмечается снижение секреторной функции желудка, 
уменьшается количество выделяемого секрета, а также количество свободной соляной кислоты и 
пепсина, замедляется эвакуация желудочного содержимого, возникает комплекс диспепсических 
нарушений [4, 11, 15].

Анализ показал, что у 96,66±3,26% обследованных женщин с хроническими заболевания-
ми желудочно-кишечного тракта в анамнезе в период длительной ремиссии общее содержание 
Т-лимфоцитов (CD5⁺) находится гораздо ниже границы общепринятых физиологических норм 
(1,5–2,5·10⁹ кл/л) и в среднем составляет 0,48±0,04·10⁹ кл/л. Концентрации зрелых функционально 
активных Т-лимфоцитов (CD3⁺) составляют 0,52±0,04·10⁹ кл/л у 96,29±3,25% женщин, что в два 
раза ниже установленных физиологических норм (1,0–1,5·10⁹ кл/л).

Содержание цитотоксических клеток (CD8⁺) выявлено выше общепринятых физиологических 
норм (0,2–0,4·10⁹ кл/л) и в среднем составляет 0,46±0,03·10⁹ кл/л у 60,00±2,56% обследуемых жен-
щин. Аналогичная ситуация и с уровнем содержания натуральных киллеров (CD16⁺) у обследован-
ных лиц: в среднем 0,53±0,06·10⁹ кл/л у 28,57±1,77% женщин, при норме 0,25–0,5·10⁹ кл/л.

Показатель фенотипов лимфоцитов с рецептором к IL-2 (CD25⁺) у обследованных женщин пос. 
Пинеги составляет 0,66±0,17·10⁹ кл/л при норме 1,0–2,5·10⁹ кл/л.
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Уровни содержания клеток с рецепторами CD95⁺ у 58,62±2,53% женщин с заболеваниями ЖКТ 
крайне низкие и в среднем составляют 0,43±0,03·10⁹ кл/л. Известно, что апоптоз участвует в пла-
стичном формировании адаптивного иммунного ответа, элиминации аутореактивных и неполно-
ценных клонов клеток [20, 23]. Выявленная недостаточность лимфоцитов с рецепторами CD95⁺ 
косвенно свидетельствует о пониженной активности процессов апоптоза обследованных лиц.

Фагоцитоз считается одним из самых древних в филогенетическом отношении механизмов защи-
ты и четко демонстрирует степень дискомфортности, особенно дефицита фагоцитарной защиты. 
Минимальный уровень активности фагоцитов –50% [23, 24, 25]. Вместе с тем, существует ряд за-
болеваний человека, при которых нарушается процесс фагоцитоза, что нарушает иммунный ответ 
на патогены [25]. Каким бы ни был активатор пролиферации и дифференцировки иммунокомпе-
тентных клеток, для ранних реакций активации обязателен окислительный взрыв в фагоцитах с 
выделением перекиси водорода и радикалов кислорода. Полиморфноядерные нейтрофилы состав-
ляют систему антиэндотоксиновой защиты организма, являются основным источником цитокинов 
и способны модулировать функциональную активность иммунокомпетентных клеток [18].

Сведения об уровне активности местного фагоцитоза в очаге воспаления единичны. Есть данные 
о снижении фагоцитарного числа и процента активных нейтрофилов в асцитической жидкости при 
поражениях яичника за счет снижения кислородо-зависимости и анаэробного киллинга [17, 18]. В 
предыдущих наших исследованиях (2004–2018 гг.) установлено существенное увеличение интен-
сивности фагоцитоза по фагоцитарному числу в секрете, слизистой прямой кишки (15,25±0,49 ед. 
на кл.) по сравнению с таковым при исследовании крови (5,48±0,15). Имеется чёткая корреляция 
между концентрацией микроорганизмов в изучаемом секрете и величиной фагоцитарного числа 
(r=0,72). При наличии обострения хронического воспалительного процесса (гастрит) активность 
местной фагоцитарной реакции нейтрофилов повышается с 46,32±1,22 до 58,63±2,08% (p<0,01).

Широкая распространенность низкой активности фагоцитов-нейтрофилов у людей, проживаю-
щих на севере, может иметь несколько причин. В активизации и прикреплении частиц к поверх-
ности фагоцитов большую роль играют Fc-фрагменты всех известных подклассов иммуноглобу-
линов. Антитела увеличивают скорость поглощения фагоцитом в 4000 раз [18, 24, 25]. У северян 
относительно высоки уровни содержания иммуноглобулинов М, G, Е. Известно, что дефектно-низ-
кий хемотаксис, как правило, выявляется при повышенных уровнях сывороточных реагинов [23] за 
счет дефекта опсонизации. У северян также высоки и концентрации циркулирующих рецепторов 
к Fc-фрагментам. Коррелятивные взаимосвязи сочетания дефицита активных фагоцитов (меньше 
50%) и высоких концентраций внеклеточного пула рецепторов к Fc-фрагменту Ig регистрируются 
в любых обстоятельствах [24, 25]. Поскольку свободные формы рецептора способны и сохранять 
специфичность, и реагировать с Fc-фрагментом антител, можно полагать, что в определенной сте-
пени sFcR блокируют опсонизирующее влияние антител.

Анализ показал, что фагоцитарная активность в среднем у обследованных женщин 50–70 лет с 
хронической патологией в анамнезе (гастрит) в стадии длительной ремиссии (3–5 лет) составила 
52,60±0,91%, при этом у 23,33±1,60% людей фагоцитарная активность находилась ниже общепри-
нятых физиологических норм. Фагоцитарное число у обследуемых в среднем составляет 5,10±0,15, 
что в пределах общепринятых физиологических границ (1–8 микроорганизмов/кл). Выявленное 
снижение активности фагоцитов у обследованных свидетельствует о сокращении резервных воз-
можностей иммунной регуляции, способствует формированию вторичных экологически зависи-
мых иммунодефицитов.

По результатам проведенного корреляционного анализа установлена статистически достоверная 
прямая зависимость среди обследуемых лиц между содержанием иммунокомпетентных клеток в 
периферической крови CD16⁺ и CD95⁺ (r=0,60; p<0,05); CD16⁺ и CD5⁺ (r=0,65; p<0,05); CD3⁺ и 
CD5⁺ (r=0,79; p<0,05); CD5⁺ и CD8⁺ (r=0,80; p<0,05); CD8⁺ и CD16⁺ (r=0,97; p<0,05); CD8⁺ и CD95+ 
(r=0,77; p<0,05); CD16⁺ и CD25⁺ (r=0,81; p<0,05). 

Обращает на себя внимание тот факт, что наиболее сильные взаимозависимости между содержа-
нием иммунокомпетентных клеток выявлены с Т-супрессорами CD8⁺ (r=0,79–0,97) и клетками с 
рецепторами, отражающими уровень апоптоза (CD95⁺), Т-киллерами (CD16⁺) и общей Т-клеточной 
популяцией (CD5⁺). Следует предположить, что наличие повышенных концентраций CD8⁺ у 60,0% 
обследованных женщин на фоне низкого содержания клеток CD95⁺ и их высоких коэффициентов 
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корреляций могут служить неблагоприятным прогнозом для рецидива заболевания. 
Увеличение количества взаимосвязей между отдельными иммунологическими параметрами, по-

вышение их силы всегда сопровождает иммунную реакцию, отражая координацию взаимодействия 
иммунокомпетентных клеток, механизмов клеточного распознавания, синхронность реакции кле-
ток на образование цитокинов, мембранных и гуморальных антител. При чрезвычайных уровнях 
содержания клеток, внеклеточных биологически активных веществ, в том числе цитокинов, белков 
острой фазы, свободных рецепторов и лигандов, молекул адгезии и факторов хемотаксиса, а также 
иммуноглобулинов нарушаются процессы кооперации и координации активности различных при-
частных к иммунной реакции клеток. [3, 10]. 

В этих ситуациях может происходить смена знака взаимосвязи или снижение силы ассоциации и 
это, как правило, совпадает с более или менее благоприятным исходом заболевания. При неблаго-
приятном варианте течения болезни количество взаимосвязей продолжает нарастать, появляются 
труднообъяснимые или совершенно не объяснимые взаимосвязи и сила их статистической значи-
мости увеличивается [3, 10]

Большое количество умеренных и сильных корреляционных взаимосвязей косвенно указывает на 
достаточно жёсткое формирование адаптивного иммунного клеточного ответа и свидетельствует 
о выраженном сокращении резервных возможностей иммунного гомеостаза у лиц с хронической 
патологией желудочно-кишечного тракта в анамнезе в стадии длительной ремиссии. 

Выводы 
1. У обследованных женщин 50–70 лет с хронической патологией желудочно-кишечного тракта 

(эрозивный гастрит) в анамнезе в стадии длительной ремиссии выявлены повышенные концентра-
ции натуральных киллеров (CD16⁺), цитотоксических клеток (CD8⁺) в 28,57±1,77% и 60,00±2,56% 
случаев соответственно на фоне дефицита содержания Т-лимфоцитов (CD5⁺) у 96,66±3,26%, 
(CD3⁺) у 96,29±3,25% лиц и дефицита фагоцитарной активности у 23,33±1,60% лиц, подтверждае-
мое наличием жестких корреляционных связей между ними, что косвенно может служить неблаго-
приятным прогнозом развития рецидива заболевания.

2. Повышенное содержание фенотипов лимфоцитов с рецептором к IL-2 (CD25⁺) (0,66±0,17·10⁹ 
кл/л) у 10,00% и фенотипов лимфоцитов с рецептором CD95⁺ у 41,38%, сочетанных с высокой 
фагоцитарной активностью и высоким фагоцитарным числом у 76,67% обследованных жительниц 
пос. Пинега Архангельской области, мы склонны считать компенсаторной иммунной реакцией, 
что может служить положительным прогнозом длительной ремиссии заболевания.

Работа выполнена в рамках госзадания «Физиологическая значимость особенностей иммунного 
гомеостаза, функциональной и рецепторной активности иммунокомпетентных клеток у людей 
в экстремальных меняющихся условиях среды с учетом профессионального статуса и социально-
значимых заболеваний у жителей Приарктического региона» (№ 122011700267-5).
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Т.В. Sergeeva, E.Yu. Shashkova, L.S. Shchegoleva, O.E. Filippova, 

E.V. Popovskaya, M.S. Kabbani, O.S. Morozova, M.S. Ayvazova

PECULIARITIES OF CELLULAR IMMUNE REACTIONS IN WOMEN 
WITH CHRONIC GASTROINTESTINAL DISEASES IN THE STAGE 

OF LONG REMISSION IN THE ARCTIC LIVING AREA

N. Laverov Federal Center for Integrated Arctic Research of the Ural Branch of the Russian 
Academy of Sciences, Arkhangelsk, Russian Ftderation

Abstract. Ecological and physiological studies conducted in recent years show that one of the most 
important factors determining the state of health is the environment. Natural and climatic factors of the 
Arctic zone contribute to a decrease in the reserve capacity of human immune homeostasis, the reduction 
of which forms secondary environmentally dependent immune imbalances, manifested by chronic 
pathology and frequent recurrences of diseases in the anamnesis, in particular, erosive gastritis. The study 
of the adaptive immune response during the period of long-term remission is extremely important, it 
allows us to predict the recurrence of the disease and carry out timely prevention.

The study involved 30 women, aged 50–70 years with a history of chronic gastritis in the stage of 
long-term remission (3–5 years), residents of the Arctic region of the village. Pinega Arkhangelsk region. 
The study of the immune status included the determination in the peripheral blood of: the content of 
lymphocytes with CD3⁺, CD5⁺, CD8⁺, CD16⁺, CD25⁺, CD95⁺ receptors; phagocytic activity, phagocytic 
number using the application package Statistica 10.0, Microsoft Excel 2010.

It was found that elevated concentrations of natural killer cells (CD16⁺) and cytotoxic cells (CD8⁺) 
occurred in 28,57±1,77% and 60,00±2,56% of cases, respectively, against the background of a pronounced 
deficiency in the content of T-lymphocytes (CD5⁺) in 96,66±3,26% and (CD3⁺) in 96,29±3,25% of the 
subjects, which indicates a reduction in the reserve capacity of immune homeostasis. Deficiency of 
phagocytic activity was registered in 23,33±1,60% of individuals. The revealed increased concentrations 
of cells with CD25⁺ and CD95⁺ receptors, combined with a high activity of phagocytosis, in our opinion, 
should be considered a compensatory mechanism of the adaptive immune response with a favorable 
prognosis for maintaining a long-term remission of the disease.

Keywords: Far North, lymphocyte phenotypes, phagocytic activity, gastritis, adaptive immune response
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