
190	 ВЕСТНИК	УРАЛЬСКОЙ	МЕДИЦИНСКОЙ	АКАДЕМИЧЕСКОЙ	НАУКИ,	2023,	Том	20,	№	4	 	

vestnikural.ru

on-line	ISSN	2500-0918

III Международная конференция «Врач – Пациент – Общество: иммунология, генетика и закон»

УДК 612.017.2

С.А. Пономарёв, М.П. Рыкова, Е.Н. Антропова, О.В. Кутько, 
К.Д. Орлова, Э.А. Жирова, А.А. Садова, Д.Д. Власова, С.М. Шульгина,

К.В. Уткин, В.А. Шмаров

ВЛИЯНИЕ 240-СУТОЧНОЙ ИЗОЛЯЦИИ В ГЕРМООБЪЕКТЕ 
С ИСКУССТВЕННОЙ СРЕДОЙ ОБИТАНИЯ НА СОСТОЯНИЕ 

ИММУННОЙ СИСТЕМЫ ЧЕЛОВЕКА

ФГБУН Государственный научный центр РФ-Институт медико-биологических проблем 
Российской академии наук, Министерство науки и высшего образования 

Российской Федерации, г. Москва, Российская Федерация

Резюме. Объектом исследования являлись испытатели-добровольцы, участники восьмимесячно-
го изоляционного эксперимента в герметично замкнутом объекте ограниченного объёма, воспроиз-
водящего основные характеристики перспективной межпланетной экспедиции. Целью настоящего 
исследования являлось изучение процессов, происходящих в иммунной системе человека в услови-
ях пребывания в 240-суточной изоляции в гермообъекте с искусственной средой обитания. В ходе 
проведённого 8-месячного изоляционного эксперимента были выявлены изменения в иммунной 
системе человека, включающие снижение общего числа NK- и NKТ-клеток, T-хелперов и цито-
токсических лимфоцитов в периферической крови, а также угнетение способности В-лимфоцитов 
синтезировать иммуноглобулины в ответ на Т-зависимую и Т-независимую активацию. Выводы. 
240-суточная изоляция в гермообъекте с искусственной средой обитания в целом приводит к сни-
жению содержания в периферической крови различных субпопуляций лимфоцитов. Пребывание в 
гермообъекте с искусственной средой обитания сопровождается снижением функциональной ак-
тивности B-клеток. 
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Введение
В настоящее время в связи с интенсивным освоением человеком новых регионов с экстремаль-

ными климатическими условиями, а также интенсивной подготовкой к полету в дальний космос, 
на Луну и Марс, все более актуальной становится проблема изучения закономерностей процессов 
адаптации к стрессу, вызванному гиподинамией, длительной физической и социальной изоляци-
ей. Решение этой проблемы требует глубокого понимания процессов, происходящих в различных 
физиологических системах организма, включая и систему иммунитета.

Уже начиная с 80-х годов двадцатого столетия стало очевидно, что одной из регуляторных систем 
организма человека является система иммунитета [1, 2, 3]. Именно иммунные реакции выступа-
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ют в качестве важнейших элементов, которые, наряду с нервными и эндокринными механизма-
ми, участвуют в механизмах аллостаза различных физиологических функций [4]. В связи с этим 
изучение состояния системы иммунитета человека и ее функциональных резервов приобретает 
ключевое значение при оценке функционального состояния организма, его реальных возможно-
стей адаптироваться к действию неблагоприятных факторов окружающей среды. Особенно ярко 
действие экстремальных условий среды обитания проявляется при космическом полете, во время 
которого организм человека подвергается воздействию целого ряда неблагоприятных факторов, 
включающего в себя микрогравитацию, радиацию, повышенное психоэмоциональное напряже-
ние, пребывание в герметически замкнутом пространстве ограниченного объема с искусственной 
средой обитания, а также перегрузки (на этапах вывода космического корабля на околоземную 
орбиту и при посадке) [5]. 

На сегодняшний день известно, что действие факторов космического полета вызывает ряд функ-
циональных изменений в состоянии различных физиологических систем организма человека, вклю-
чая систему иммунитета [6]. В ходе проведенных до и после завершения космических экспедиций 
различной продолжительности исследований были выявлены количественные и функциональные 
изменения в адаптивном и врожденном компонентах иммунитета человека, включающие увели-
чение относительного количества Т и В-лимфоцитов, сдвиг цитокинового баланса в направлении 
Th2, обуславливающего развитие гуморального ответа [7, 8], увеличение числа гранулоцитов, при 
синхронном снижении относительного количества моноцитов периферической крови. Было пока-
зано снижение продукции моноцитами IL-6, а также экспрессии ими CD62L, HLA-DR антигенов. 
Кроме того, было продемонстрировано существенное (до 45%) снижение синтеза активированны-
ми in vitro моноцитами таких цитокинов, как IL-6, IL-10, и TNF-α [9]. Также после завершения кос-
мических экспедиций у значительной части обследованных космонавтов наблюдается снижение 
содержания в периферической крови NK-клеток и их функциональной активности [10].

К сожалению, получение данных непосредственно во время космических полетов связано с це-
лым рядом сложностей технического характера, а также значительным дефицитом времени космо-
навтов, что существенным образом затрудняет работу по изучению влияния экстремальных факто-
ров, ассоциированных с космическим полётом, на систему иммунитета. Имеющиеся в настоящее 
время данные касаются, в основном, пред- и послеполетных обследований. В связи с этим возрас-
тает роль наземных модельных (аналоговых) экспериментов, проводимых на специальных стендах 
в целях изучения влияния ассоциированных с космическим полетом факторов на иммунитет чело-
века. Такие эксперименты позволяют получить данные о состоянии иммунной системы человека 
непосредственно во время самого воздействия. К таким аналогам космического полета относится 
антиортостатическая гипокинезия, «сухая иммерсия», а также изоляция в гермообъекте с искус-
ственной средой обитания [11, 12]. Изоляционные эксперименты проводятся в специально спро-
ектированном и построенном в 60-х годах ХХ в ГНЦ РФ- ИМБП РАН по инициативе академика 
С.П. Королева наземном экспериментальном медико-техническом комплексе, с целью проведения 
исследований взаимодействия в контуре «человек – окружающая среда» в условиях искусственно 
созданной регулируемой среды обитания. К настоящему моменту проведено достаточно большое 
количество изоляционных экспериментов, однако большинство из них были краткосрочными (до 
20 суток), а в ряде долгосрочных, например, как в эксперименте «Год в земном звездолете», про-
веденном в ГНЦ РФ-ИМБП РАН в конце 60х годов, иммунная система не изучалась вовсе. Ключе-
вым экспериментом с длительной изоляцией можно считать проект «Марс-500», моделирующий 
перелет к Марсу и обратно. В ходе 520-суточной изоляции в геромообъекте 6 испытателей-добро-
вольцев мужского пола было показано повышение экспрессии раннего маркера активации лим-
фоцитов – CD69, снижение функциональной активности NK-лимфоцитов наряду со снижением 
относительного числа моноцитов, периферической крови, экспрессирующих TLR с поверхностной 
локализацией (TLR2, TLR4, TLR6) практически на протяжении всего экспериментального перио-
да, начиная со 120 суток. Интересно, что при этом относительное число TLR2⁺, TLR4⁺ и TLR6⁺-
гранулоцитов, на протяжении экспериментального воздействия значимо практически не изменя-
лось: было отмечено снижение относительного и абсолютного числа TLR6⁺-клеток на 120 и 360 
сутки изоляционного периода [13].

Как следует из вышеизложенного, в настоящее время существует малая статистика по состоянию 
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иммунной системы человека во время пребывания в изоляции длительной продолжительности, а 
данных по состоянию отдельных компонентов иммунной системы, например, В-клеточному звену, 
нет. В связи с этим, целью настоящего исследования являлось изучение процессов, происходящих 
в иммунной системе человека в условиях пребывания в 240-суточной изоляции в гермообъекте с 
искусственной средой обитания.

Материалы и методы
Восьмимесячный изоляционный эксперимент «SIRIUS-21», воспроизводящий основные ха-

рактеристики перспективной межпланетной экспедиции, проведён на базе Наземного экспери-
ментального комплекса ГНЦ РФ-ИМБП РАН (НЭК). Программа экспериментальных исследова-
ний «SIRIUS-21» была одобрена Комиссией по биомедицинской этике при ГНЦ РФ-ИМБП РАН, 
рассмотрена и утверждена на заседания Ученого Совета ГНЦ РФ-ИМБП РАН (Протокол № 2 от 
19.02.2020).

Материалом исследования являлась венозная кровь пяти практически здоровых испытателей-
добровольцев (трех мужчин и двух женщин) в возрасте от 29 до 44 лет, находившихся в условиях 
240-ти суточной изоляции в гермообъекте. 

Все принимавшие участие в экспериментах испытатели-добровольцы получили допуск врачеб-
но-экспертной комиссии и подписали информированное согласие на участие в эксперименте в со-
ответствии с Хельсинкской декларацией. Взятие проб крови проводилось из кубитальной вены на-
тощак в утренние часы по стандартной методике в асептических условиях в вакуумные пробирки 
фирмы Greiner Bio-One (Австрия) с К3-ЭДТА в объеме 2 мл и с литий-гепарин в объеме 9 мл. Кровь 
хранилась при комнатной температуре, транспортировка крови осуществлялась в транспортном 
контейнере для забора биоматериала, от момента забора крови до проведения анализа проходило 
не более 2 часов. В эксперименте с 240-суточной изоляцией в гермообъекте с искусственной сре-
дой обитания пробы биологического материала были получены в фоновом периоде (за 30 суток до 
начала эксперимента), на различных этапах экспериментального воздействия (на 7-е, 33-е, 114-е, 
204-е и 240-е сутки) и в периоде восстановления (на 7-е сутки). 

Определение содержания лейкоцитов, а также абсолютного и относительного содержания моно-
цитов, гранулоцитов и лимфоцитов в периферической крови выполняли на автоматическом гема-
тологическом анализаторе Celltac-α МЕК 6318K (Япония).

Определение поверхностных рецепторных структур лимфоцитов проводили мультипараметри-
ческим методом иммунофлюоресцентного анализа с использованием моноклональных антител 
(eBioscience, США). В периферической крови оценивали абсолютное и относительное содержа-
ние лимфоцитов, экспрессирующих на своей поверхности антигены CD3⁺, CD4⁺, CD8⁺, CD19⁺, 
CD16⁺СD56⁺.

Мононуклеарные лейкоциты выделяли из гепаринизированной венозной крови путем центрифу-
гирования в градиенте плотности фиколла (ρ=1,077). Негативная селекция CD14ˉ-мононуклеарных 
лимфоцитов проводилась методом магнитной сепарации (MS Columns, Miltenyi Biotec, Германия) 
с использованием суперпарамагнитных частиц MACS MicroBeads, конъюгированных с высокоспе-
цифичными моноклональными антителами к молекуле CD14 (MicroBeads human, Miltenyi Biotec, 
Германия), согласно инструкции производителя. Полученные обедненные CD14⁺-моноцитами 
мононуклеарные клетки культивировали в стерильных пластиковых пробирках объемом 5 см³ (в 
концентрации 1×10⁶/мл) в полной среде RPMI 1640 (Gibco, США), содержащей 5% эмбриональ-
ной телячьей сыворотки (ЭТС, HyClone, США), 2 мМ L-глутамина (Gibco, США) и 1% пеницил-
лина/стрептомицина (Gibco, США). В качестве активаторов В-лимфоцитов использовали либо 
Т-зависимый активатор (митоген лаконоса, PWM; Sigma-Aldrich, США) в финальной концентра-
ции 1 мкг/мл, либо Т-независимый активатор (оligodeoxynucleotides, ODN-2006; Miltenyi Biotec, 
Германия) в финальной концентрации 0,1 мкM, либо активатор не добавлялся. После инкубации 
в течение 5 суток при температуре 37°С во влажной атмосфере, содержащей 5% СО₂ супернатан-
ты культур клеток собирали в микропробирки и хранили при -70°С. В надосадочных жидкостях 
клеточных культур определяли содержание IgA, IgM, IgG методом иммуноферментного анализа 
с использованием стандартных наборов реактивов фирмы «Вектор-Бест» (Россия) – IgА общий – 
ИФА – БЕСТ, IgМ общий – ИФА – БЕСТ, IgG общий – ИФА – БЕСТ, согласно инструкциям произ-
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водителя на наборе оборудования для проведения иммуноферментного анализа (шейкер инкубатор 
Stat Fax 2200, промыватель для планшет Stat Washer, микропланшетный автоматический фотометр 
Stat Fax 2100, США).

Результаты исследований были обработаны с использованием пакета прикладных программ 
«Statistica v.10.0 for Microsoft Windows». Достоверность полученных результатов оценивалась при 
помощи непараметрического критерия Вилкоксона.

Результаты исследования 
В ходе эксперимента не было обнаружено статистически достоверных изменений общего числа 

лейкоцитов. Однако анализ индивидуальных данных показал, что на 30-е и 114-е сутки пребыва-
ния в экспериментальных условиях, а также на 7-е сутки восстановительного периода у четырех 
из пяти испытателей добровольцев наблюдалось снижение содержания лейкоцитов в перифериче-
ской крови на 20 и более процентов от фонового уровня. При этом содержание лимфоцитов в эти 
сроки иммунологического обследования по абсолютным показателям достоверно уменьшилось 
(р=0,043), тогда как относительное число лимфоцитов на протяжении всего эксперимента досто-
верно не изменялось (табл. 1). 

Результаты исследований количественных характеристик эффекторных клеток врожденного им-
мунитета – естественных киллеров (NK-клетки), и адаптивного иммунитета – В- и Т-лимфоцитов, 
показали, что в раннем периоде адаптации (7-е сутки экспериментального воздействия) в пери-
ферической крови наблюдались такие изменения, как статистически достоверное снижение аб-
солютного содержания CD19⁺B-лимфоцитов (р= 0,043), повышение относительного содержания 
CD3⁺-Т-лимфоцитов (р=0,043) и CD4⁺Т-клеток (р=0,043) по сравнению с фоновыми значениями 
(таблица 1). Через месяц после начала экспериментального воздействия одним из отмеченных 
изменений являлось незначительное (на 1,3-10,1 процента от фонового уровня), однако стати-
стически достоверное, повышение относительного содержания CD3⁺-Т-лимфоцитов (р=0,043) и 
CD4⁺Т- клеток (р=0,043). Кроме того, в этот период наблюдалось снижение относительного со-
держания EK-клеток (р=0,043), и, как следствие снижения абсолютного содержания лимфоцитов 
в периферической крови – снижение абсолютного содержания CD19⁺- (р=0,043), CD3⁺- (р=0,043), 
CD3⁺CD4⁺- (р=0,043), CD3⁺CD8⁺- (р=0,043), CD3⁺CD16⁺CD56⁺ (р=0,043), и CD3ˉCD16⁺CD56⁺- кле-
ток (р=0,043). На 114-е сутки периода изоляции статистически достоверное снижение абсолютного 
содержания Т-клеток (р=0,043) и CD8⁺- Т-клеток (р=0,043) сохранялось. В дальнейшем на 204-е 
сутки наблюдалось статистически достоверное снижение абсолютного содержания Т-клеток, экс-
прессирующих маркеры NK-лимфоцитов (р=0,043), а на 240-е сутки – абсолютного и относитель-
ного содержания CD3⁺CD16⁺CD56⁺-клеток (р=0,043), а также абсолютного содержания NK-клеток 
(р=0,043; р=0,043). Примечательно, что на 7-е сутки восстановительного периода наблюдалось по-
вышение относительного содержания в периферической крови CD19⁺-клеток (р=0,043) и сниже-
ние абсолютного содержания Т-клеток (р=0,043), CD4⁺-Т-клеток (р=0,043), CD16⁺CD56⁺-Т-клеток 
(р=0,043) (таблица 1). 

Анализ способности В-клеток синтезировать in vitro иммуноглобулины в 132-часовых культу-
рах лимфоцитов испытателей-добровольцев показал значимое увеличение синтеза продукции им-
муноглобулинов класса А, начиная с 30 суток изоляции, с сохранением повышенного уровня по 
сравнению с фоновыми значениями на 7 сутки после завершения эксперимента (р=0,043, р=0,043, 
р=0,043, р=0,043, р=0,043, р=0,043). Спонтанный синтез IgM увеличивался на 30 сутки изоляции 
(р=0,043) и 7 сутки восстановительного периода (р=0,043), а продукция IgG CD3-CD19+-клетками 
периферической крови достоверно не изменялся (таблица 2).
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Таблица 1 
Показатели иммунограммы испытателей-добровольцев, участников эксперимента с 240-суточной 

изоляцией в замкнутом гермообъекте с искусственной средой обитания (Me; q25-q75) (n=5)
Table 1 

Immunogram indicators of test volunteers, participants of the experiment with 240-day isolation 
in a closed hermetic object with an artificial environment (Me; q25-q75) (n=5)

Показатели
Сутки пребывания в гермообъекте

-30-е 7-е 30-е 114-е 204-е 240-е +7-е

Лейкоциты абс., 
×10⁹/л

7,30  
(6,10-7,50)

5,30  
(5,10-6,70)

6,10  (5,90-
6,20)

5,20  (4,90-
7,00)

7,10  (5,50-
7,10)

6,00  (5,90-
6,10)

5,30  
(4,50-6,70)

Лимфоциты
отн., % 38,7  

(32,9-38,9)
39,2  

(37,5-39,4)
34,7  (30,7-

34,8)
33,4  

(27,2-39,8)
32,0  

(30,6-32,1)
33,0  

(26,5-37,0)
28,4  

(026,3-45,50)
абс., 

×10⁹/л
2,40  

(2,37-2,90)
2,00  

(2,00-2,64)
1,90*  

(1,77-2,05)
1,79*  

(1,78-2,17)
2,17  

(1,77-2,69)
1,92  

(1,63-2,01)
1,97*  

(1,51-2,00)

CD19⁺-лимфоциты
отн., % 8,0  

(7,9-8,2)
7,4  

(3,6-7,6)
9,2  

(7,5-10,1)
10,1  

(9,5-13,3)
10,9  

(10,0-13,0)
8,0  

(7,4-15,3)
11,6*  

(10,8-15,0)
абс., 

×10⁹/л
0,19  

(0,19-0,25)
0,12*  

(0,10-0,15)
0,18*  

(0,14-0,19)
0,21  

(0,14-0,24)
0,26  

(0,17-0,29)
0,18  

(13-0,29)
0,18  

(0,17-0,30)

CD3⁺-лимфоциты
отн., % 73,4  

(69,3-76,9)
80,7*  

(77,2-81,4)
77,6*  

(75,9-78,5)
74,2   

(65,8-74,3)
72,3  

(71,6-73,3)
76,0  

(73,4-76,9)
72,9  

(69,7-73,80)
абс., 

×10⁹/л
1,74  

(1,66-2,31)
1,61  

(1,44-2,04)
1,44*  

(1,39-1,65)
1,33*  

(1,32-1,54)
1,57  

(1,29-1,95)
1,46  

(1,22-1,48)
1,37*  

(1,11-1,49)

CD3⁺CD4⁺-
лимфоциты

отн., % 46,6  
(37,5-49,8)

55,6*  
(53,3-59,6)

51,8*  
(44,2-55,2)

47,2  
(46,3-55,8)

49,5  
(45,0-52,4)

53,1  
(50,1-55,0)

49,6  
(43,7-51,2)

абс., 
×10⁹/л

1,12  
(0,73-1,18)

1,06  
(0,94-1,47)

0,98*  
(0,71-0,99)

0,99  
(0,67-1,08)

1,08  
(0,71-1,43)

0,84  
(0,82-1,06)

0,75*  
(0,64-1,01)

CD3⁺CD8⁺-
лимфоциты

отн., % 17,7  
(17,7-21,9)

20,2  
(19,7-23,8)

19,6  
(19,1-24,0)

18,7  
(17,6-21,4)

18,1  
(17,9-22,2)

18,6  
(18,4-23,8)

21,8  
(19,0-23,5)

абс., 
×10⁹/л

0,51  
(0,42-0,53)

0,57  
(0,39-0,63)

0,39*  
(0,35-0,46)

0,35*  
(0,33-0,50)

0,48 
 (0,47-0,49)

0,38  
(0,36-0,44)

0,35  
(0,33-0,38)

CD3⁺CD16⁺CD56⁺-
лимфоциты

отн., % 5,6  
(4,3-9,3)

5,0  
(3,2-10,3)

4,6  
(2,6-9,3)

3,0  
(1,9-11,4)

2,8 
 (1,8-9,7)

3,3*  
(1,5-8,8)

5,4*  
(2,5-7,4)

абс., 
×10⁹/л

0,11  
(0,10-0,22)

0,10  
(0,05-0,27)

0,07*  
(0,05-0,18)

0,04  
(0,04-0,24)

0,05* 
 (0,04-0,21)

0,05*  
(0,04-0,14)

0,08*  
(0,05-0,11)

CD3⁻CD16⁺CD56⁺-
лимфоциты

отн., % 13,5  
(11,3-18,0)

8,6  
(8,3-18,1)

9,7*  
(9,3-15,7)

9,1  
(8,1-21,9)

12,7  
(8,7-18,1)

6,3  
(6,3-13,4)

11,4  
(10,0-18,6)

абс., 
×10⁹/л

0,34  
(0,32-0,43)

0,17  
(0,13-0,36)

0,21*  
(0,16-0,30)

0,20  
(0,14-0,31)

0,35  
(0,15-0,39)

0,13*  
(0,12-0,21)

0,20  
(0,17-0,33)

• — достоверное различие с фоном (р<0.05) 

Важным результатом исследования PWM-опосредованный (Т-зависимой) активации 
В-лимфоцитов является достоверное снижение уровня IgA, IgG и IgM в супернатантах клеточных 
культур, активированных PWM, на 114 сутки (IgM, IgG), 115 сутки (IgA), а также на 240 сутки изо-
ляционного воздействия, причём на 240 сутки снижение индуцированного синтеза происходило в 
несколько десятков раз по сравнению фоновыми значениями (таблица 3). 
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Таблица 2
Базальная продукция иммуноглобулинов классов А, М и G В-лимфоцитами периферической 

крови испытателей-добровольцев, участников эксперимента с 240-суточной изоляцией в гермо-
объекте с искусственной средой обитания в 132-часовых клеточных культурах (Me; q75-q25)

Table 2
Basal production of immunoglobulins of classes A, M and G by B lymphocytes of peripheral blood 

of test volunteers, participants of the experiment with 240-day isolation in a hermetic object with an 
artificial environment in 132-hour cell cultures (Me; q75-q25)

Сутки эксперимента IgA, мкг/мл IgМ, мкг/мл IgG, мкг/мл
Фон -30 сутки 12  (8-12) 3  (2-6) 22  (19-27)

Изоляция

7 сутки 16  (9-25) 2  (2-5) 13  (13-27)
30 сутки 21*  (19-58) 12*  (9-15) 16  (16-192)

114 сутки 17*  (13-19) 5  (4-9) 40  (27-43)
115 сутки 20*  (17-34) 9  (5-10) 57  (32-67)
204 сутки 21*  (13-30) 7  (6-7) 32  (16-43)
240 сутки 16*  (14-25) 5  (3-5) 40  (32-65)

Период восстановления +7 сутки 48*  (35-70) 15*  (6-16) 78  (75-105)
•  – достоверное различие с фоном, p<0,05

Таблица 3 
Индуцированная Т-зависимым активатором (PWM) продукция иммуноглобулинов классов А, М 

и G В-лимфоцитами периферической крови испытателей-добровольцев, участников 
эксперимента с 240-суточной изоляцией в гермообъекте с искусственной средой обитания 

в 132-часовых клеточных культурах (Me; q75-q25)
Table 3 

T-dependent activator (PWM)-induced production of immunoglobulins of classes A, M and G by 
B-lymphocytes of peripheral blood of test volunteers, participants of the experiment with 240-day 
isolation in a hermetic object with artificial environment in 132-hour cell cultures (Me; q75-q25)

Сутки эксперимента IgA, мкг/мл IgМ, мкг/мл IgG,  мкг/мл
Фон -30 сутки 292  (152-375) 318  (242-437) 248  (159-340)

Изоляция

7 сутки 159  (75-224) 136  (73-251) 146  (94-267)
30 сутки 240  (160-302) 311  (290-316) 213  (208-308)

114 сутки 115  (19-125) 81*  (19-155) 119*  (27-167)
115 сутки 155*  (120-180) 182  (172-201) 197  (132-256)
204 сутки 137  (125-169) 188  (184-190) 186  (173-189)
240 сутки 21*  (18-43) 9*  (6-10) 32*  (22-84)

Период восстановления +7 сутки 147  (135-441) 187  (146-410) 237  (127-429)
• – достоверное различие с фоном, p<0,05

ODN-2006-опосредованный (Т-независимый) синтез иммуноглобулинов B-лимфоцитами пери-
ферической крови также демонстрировал общую тенденцию к снижению. Снижение продукции 
IgA были статистически достоверны на 114, 115 и 240 сутки моделируемого полёта, IgM значимо 
снижался на 7 и 114 сутки с достоверным увеличением на 204 сутки изоляции и снижением на 
240 сутки воздействия, а IgG был значимо снижен на 240 сутки изоляции. Как и в случае PWM-
опосредованного синтеза, при Т-независимом синтезе наибольшее снижение наблюдалось на 240 
сутки эксперимента, демонстрируя значения в десятки раз меньше таковых перед началом изо-
ляционного эксперимента. В восстановительном периоде достоверных различий по сравнению с 
фоновым периодом не наблюдалось (таблица 4). 
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Таблица 4 
Индуцированная Т-независимым активатором (ODN-2006) продукция иммуноглобулинов 

классов А, М и G В-лимфоцитами периферической крови испытателей-добровольцев, 
участников эксперимента с 240-суточной изоляцией в гермообъекте с искусственной средой 

обитания в 132-часовых клеточных культурах (Me; q75-q25)
Table 4

The production of immunoglobulins of classes A, M and G induced by T-independent activator (ODN-
2006) by B-lymphocytes of peripheral blood of test volunteers, participants of the experiment with 240-
day isolation in a hermetic object with an artificial environment in 132-hour cell cultures (Me; q75-q25)

 Сутки эксперимента IgA, мкг/мл IgМ, мкг/мл IgG, мкг/мл
Фон -30 сутки 417  (349-453) 1082  (1079-1741) 380  (364-383)

Изоляция

7 сутки 445  (405-580) 913*  (673-1339) 272  (175-281)
30 сутки 559  (400-659) 1257  (1222-1750) 361  (255-402)

114 сутки 149*  (107-378) 534*  (529-969) 159  (89-237)
115 сутки 274*  (190-458) 1180  (791-1795) 240  (105-294)
204 сутки 440  (428-528) 1689*  (1402-2397) 310  (227-472)
240 сутки 31*  (27-61) 41*  (12-46) 35*  (27-85)

Период восстановления Плюс 7 день 360  (249-501) 1404  (899-1731) 270  (218-302)
• – достоверное различие с фоном, p<0,05

Обсуждение результатов
Рассматривая ситуацию в целом, можно сделать вывод о том, что изоляция в гермообъекте с ис-

кусственной средой обитания приводит к снижению в периферической крови человека клеточных 
факторов врождённого и адаптивного иммунитета. 

Представляется интересным сравнить полученные результаты с предыдущим длительным, 
520-суточным экспериментом в гермооъекте с искусственной средой обитания. В эксперименте 
“Марс-500” было отмечено увеличение содержания в периферической крови Т-хелперных и цито-
токсических лимфоцитов, в то время как абсолютное и относительное количество CD19⁺-клеток 
практически не изменялось [8]. Данное различие может объясняться тем, что в эксперименте 
“Марс-500” было проведено тестирование множества средств профилактики действия изоляции 
[11], что, в итоге, отразилось на иммунной системе.

В последнее десятилетие специалистами NASA Johnson Space Center (США) были опублико-
ваны результаты нескольких исследований состояния иммунной системы астронавтов во время 
кратковременных космических полетов на борту космического корабля Space Shuttle, а также во 
время длительных полётов на МКС. Примечательно, что изучение образцов крови, взятых у членов 
экипажей и доставленных либо в Космический центр Кеннеди, либо на военно-воздушную базу 
Эдвардс, наблюдалось значительное повышение содержания в периферической крови лейкоцитов, 
в то время как относительное и абсолютное содержание лимфоцитов существенно не изменялось. 
Кроме того, во время 180-суточных космических полетов в периферической крови астронавтов не 
было выявлено существенных изменений абсолютного содержания В- и Т-клеток, а также цитоток-
сических Т-лимфоцитов с фенотипом CD8⁺- и хелперных Т-лимфоцитов с фенотипом CD4⁺ [14]. 
Нельзя не отметить, что на борту МКС у астронавтов наблюдалось снижение функциональной ак-
тивности клеток иммунной системы, в частности, снижение митоген-стимулированной активации 
CD4⁺ и CD8⁺ Т-лимфоцитов, оцениваемое по экспрессии ранних и поздних маркеров активации 
(CD69 и CD25), и синтеза цитокинов – IFN-y, IL-10, IL-5, TNF и IL-6 [15, 16, 17]. Возможно, это 
связано с уменьшением числа экзогенных инфекционных агентов.

При обсуждении результатов исследований, представленных в этой статье, следует также оста-
новиться на данных об эффектах длительной изоляции в гермообъекте на функциональную ак-
тивность В-звена иммунной системы человека. На сегодняшний день известно о том, что после 
завершения длительных космических полетов в периферической крови космонавтов имеет место 
повышение уровня В-лимфоцитов [8]. В то же время немногочисленные исследования потенци-
альных возможностей В-лимфоцитов выявили на 1-е сутки после завершения 169- и 438-суточного 
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полетов значительное снижение в стимулированных Staphylococcus aureus C клеточных культурах 
синтеза IgA, IgM и IgG, а также соотношения уровней индуцированного и спонтанного синтеза 
этих иммуноглобулинов [18]. Полученные нами результаты о снижении способности В-клеток син-
тезировать иммуноглобулины классов А, М и G в ответ на Т-зависимую и Т-независимую стимуля-
цию в культурах in vitro во время пребывания в условиях 240-суточной изоляции свидетельствуют 
о переходе функциональной активности этой популяции иммунокомпетентных клеток на новый 
уровень, соответствующий условиям, формирующимся в гермообъекте ограниченного объема. 

В целом, описанные выше изменения являются отражением сложного аллостатического процес-
са, происходящего во врожденном и адаптивном компонентах иммунной системы человека, на-
ходящегося в условиях длительной изоляции в гермообъекте с искусственной средой обитания, 
механизмы которого еще только предстоит изучить. 

Заключение
В ходе проведённого 240-суточного эксперимента был выявлен ряд изменений в иммунной си-

стеме человека, затрагивающий изменение содержания в периферической крови испытателей-
добровольцев иммунокомпетентных клеток, в первую очередь, снижение в периферической кро-
ви общего числа NK- NKT- клеток, T-хелперов и цитотоксических лимфоцитов. Было отмечено 
уменьшение функциональной активности В-лимфоцитов в ответ на Т-зависимую и Т-независимую 
активации. Данные изменения свидетельствуют о том, что длительная изоляция в гермообъекте с 
искусственной средой обитания в целом приводит к снижению ряда показателей, характеризую-
щих состояние иммунной системы человека. Вероятно, данные изменения являются отражением 
перехода иммунной системы на другой уровень функционального состояния, связанный с ограни-
ченной антигенной нагрузкой. При этом, с нашей точки зрения, нельзя исключать, что описанные 
выше перестройки обусловлены изменениями не только в протективной, но в регуляторной функ-
ции системы иммунитета. 

Выводы
1. 240-суточная изоляция в гермообъекте с искусственной средой обитания в целом приводит к 

снижению содержания в периферической крови различных субпопуляций лимфоцитов.
2. Пребывание в гермообъекте с искусственной средой обитания сопровождается снижением 

функциональной активности B-клеток. 

Работа выполнена при поддержке Минобрнауки России в рамках соглашения № 075-15-2022-298 
от 18.04.2022 г. о предоставлении гранта в форме субсидий из федерального бюджета на осу-
ществление государственной поддержки создания и развития научного центра мирового уровня 
«Павловский центр «Интегративная физиология – медицине, высокотехнологичному здравоохра-
нению и технологиям стрессоустойчивости».
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THE EFFECT OF 240-DAY ISOLATION IN A HERMETIC FACILITY 
WITH AN ARTIFICIAL HABITAT ON THE STATE OF THE HUMAN 

IMMUNE SYSTEM

 State scientific center of the Russian Federation Institute of Biomedical Problems 
of the Russian academy of sciences, Moscow, Russian Federation

Abstract. The object of the study were volunteer testers, participants of an eight-month isolation 
experiment in a hermetically sealed object of limited volume, reproducing the main characteristics of a 
promising interplanetary expedition. The purpose of this study was to study the processes occurring in 
the human immune system under conditions of being in 240-day isolation in a hermetic facility with an 
artificial habitat. During an 8-month isolation experiment, changes in the human immune system were 
revealed, including a decrease in the total number of NK and NKT cells, T helper cells and cytotoxic 
lymphocytes in peripheral blood, as well as inhibition of the ability of B lymphocytes to synthesize 
immunoglobulins in response to T-dependent and T-independent activation. Conclusions. 240-day 
isolation in a hermetic facility with an artificial habitat, in general, leads to a decrease in the content of 
various lymphocyte subpopulations in the peripheral blood. Staying in a hermetic object with an artificial 
habitat is accompanied by a decrease in the functional activity of B cells.
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