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Представлены результаты протеомных исследований плазмы крови у детей, проживающих в условиях естественного холода. Иденти-
фицированы белковые маркеры (аполипопротеины A-I, C-II и C-III; β-субъединица гемоглобина, протромбин, витронектин, транстиретин; 
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Введение. В Российской Федера-
ции к районам Крайнего Севера и при-
равненным к ним территориям отнесе-
но порядка 40 % регионов. Северные 
районы представлены суровыми кли-
матическими условиями, характеризу-
ющимися значительными колебаниями 

температуры, длительным периодом 
зимы, коротким летом, высокой ско-
ростью ветра [6, 13]. Доминирующим 
неспецифическим фактором, характе-
ризующим климат данных территорий, 
является холод. В ряде исследований 
показано, что холодовая экспозиция 
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воздействует на периферические ре-
цепторы кожи, эпителий верхних дыха-
тельных путей, вызывает запуск спец-
ифических терморегуляционных реак-
ций симпатической нервной системы, 
противостоящих переохлаждению [1, 
7, 24]. В качестве ответной реакции в 
организме человека, подвергающего-
ся воздействию естественного холода, 
происходит истощение звеньев эндо-
генной системы антиоксидантной за-
щиты, избыточная липопероксидация, 
изменение импульсации холодовых 
рецепторов, приводящее к системно-
му сосудистому сопротивлению, на-
рушению проницаемости и регуляции 
тонуса сосудов [14]. Важно отметить, 
что значительные изменения претер-
певает и гемодинамика как компонент 
температурного гомеостаза [12]. Про-
исходит сложная перестройка гоме-
остатических систем организма, на-
рушение функционального состояния 
барьерных органов (печени, почек, се-
лезенки, легких и иммунной системы) 
[8]. Следствием этого может являться 
повышенная хроническая заболевае-
мость населения, при которой холод 
выступает одним из причинных фак-
торов.

В настоящее время при решении 
задач раннего выявления нарушений 
состояния здоровья перспективным 
исследованием является идентифи-
кация изменений уровня экспресси-
рованных белков (омик-маркеров) в 
организме при воздействии неблаго-
приятных факторов [18, 19, 21], в том 

числе климатических, отражающих де-
стабилизацию гомеостаза. Результаты 
протеомного исследования белкового 
состава плазмы крови человека по-
зволяют оценивать и прогнозировать 
изменения механизмов гомеостаза на 
молекулярно-клеточном уровне и риск 
развития негативных эффектов, ассо-
циированных с воздействием экстре-
мально холодных климатических фак-
торов территорий Крайнего Севера.

Данные исследования продолжают 
цикл работ, проводимых Федеральным 
научным центром медико-профилак-
тических технологий управления ри-
сками здоровью населения, по иден-
тификации омик-маркеров белкового 
профиля у детей в условиях воздей-
ствия разнородных факторов среды 
[4, 5].

Целью настоящего исследования 
являлось выявление белковых мар-
керов негативных эффектов у детей, 
проживающих в условиях воздействия 
неблагоприятных факторов субаркти-
ческого климата.

Материалы и методы исследова-
ния. Материалом для исследования 
послужили 35 образцов плазмы крови 
детей, проживающих в условиях есте-
ственного холода территории, прирав-
ненной к районам Крайнего Севера 
(группа наблюдения), и детей, прожи-
вающих в более мягких условиях кон-
тинентального климата (контрольная 
группа). Группы детей сопоставимы по 
возрасту (3-5 лет), социально-быто-
вым условиям жизни, отсутствию отя-

гощенного наследственного анамнеза, 
по минимальному или практически от-
сутствию химического загрязнения ат-
мосферного воздуха.

Отбор цельной крови из локтевой 
вены утром (натощак) в вакутейнер 
для последующего получения плазмы 
крови детей, включенных в выборку, 
выполнен процедурной медицинской 
сестрой на базе выбранных для иссле-
дования детских дошкольных образо-
вательных учреждений. Исследование 
проведено в соответствии с этически-
ми принципами Хельсинской деклара-
ции [27] и одобрено в установленном 
порядке Комитетом по этике ФБУН 
«ФНЦ медико-профилактических тех-
нологий управления рисками здоро-
вью населения» (протокол заседания 
№ 1 от 06.02.2021). Законными пред-
ставителями детей, участвующих в 
обследовании, подписано доброволь-
ное информированное согласие на 
использование биологического мате-
риала в научных целях. Проведенные 
исследования не ущемляли прав, не 
подвергали опасности благополучие 
субъектов исследования и не причиня-
ли вреда их здоровью.

Общие сведения о климатических 
факторах получены из открытых ис-
точников, содержащих информацию о 
климате территорий. В качестве сце-
нария экспозиции климатических фак-
торов принято их комплексное воздей-
ствие на население на протяжении 11 
мес. в год в течение 70 лет, за исклю-
чением ежегодного отпуска за преде-

Идентификация белковых фракций в плазме крови обследованных детей

Наименование белка

Интенсивность белкового пятна, int

U-критерий Z-критерий
Достоверность 

различий по 
средним, p≤0,05

Группа наблюдения Группа
контроля

X̅(SEM) SD X̅(SEM) SD

β-субъединица гемоглобина 223,50 
(149,69) 473,37 1447,90 

(111,83) 353,64 4,000 -3,439 0,001

Аполипопротеин A-I 0,00
(0,00) 0,00 66,50 

(27,17) 88,91 30,000 -2,110 0,035

Аполипопротеин C-III 3189,90 
(165,72) 524,07 1663,41 

(72,10) 228,00 3,000 3,515 0,0004

Аполипопротеин C-II 1504,50 
(228,02) 721,07 2326,70 

(130,46) 412,54 17,000 -2,457 0,014

Протромбин 387,30 
(151,36) 478,64 1724,60 

(20,93) 66,20 6,500 -3,250 0,001

Витронектин 340,4 
(167,93) 531,04 1844,10 

(63,03) 199,33 2,000 -3,591 0,0003

Транстиретин 2687,40 
(329,60) 1042,30 1541,52 

(87,26) 275,95 21,000 2,154 0,031

Сывороточный амилоидный белок 
А-1

711,60 
(278,68) 881,26 61,80 

(26,38) 196,00 21,000 2,154 0,031

Таблица 1
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лами территории проживания. Климат 
территории исследования субарктиче-
ский, со среднегодовой температурой 
−9,4 °C (максимальные значения до 
−50 °C и более). Период с отрицатель-
ной температурой порядка 280 дней. 
Климат территории сравнения конти-
нентальный, со среднегодовой темпе-
ратурой +1,6 °C. 

Идентификацию белков плазмы 
крови осуществляли с помощью ана-
литической технологии исследования 
протеома в режиме хроматомасс-спек-
трометрии с выделением  белковых 
пятен по их интенсивности и опреде-
лением аминокислотных последова-
тельностей фрагментов индивидуаль-
ных белков по открытой базе данных 
UniProt с выборкой по таксону Homo 
Sapience. Определение гена, детерми-
нирующего экспрессию белка, выпол-
нено с помощью базы данных HGNC 
database of human gene name (https://
www.genenames.org/).

Оценку полученных значений интен-
сивности идентифицированных белко-
вых пятен у детей группы наблюдения 
выполняли относительно показателей 
в контрольной группе с применением 

стандартных статистических процедур 
(среднего значения (X̅), ошибки сред-
него (SEM) и стандартного отклонения 
(SD)) с использованием программы 
Statistica 10. Значимость различий 
двух независимых выборок определя-
ли с использованием непараметриче-
ского метода по критерию Манна-Уит-
ни (U ≤ Uкр). Уровень значимости при 
проверке статистических гипотез при-
нимали  p ≤ 0,05.

Выявление и оценка вероятной свя-
зи между изменением интенсивности 
белковых пятен и воздействием не-
благоприятных факторов субарктиче-
ского климата выполнена на основа-
нии расчета отношения шансов (OR) 
и его доверительного интервала (CI). 
Критериями наличия достоверной свя-
зи являлись OR ≥ 1 и нижняя граница 
CI  ≥1 [15].

Результаты и обсуждение. Ис-
следование протеомного пула плазмы 
крови у обследованных детей груп-
пы наблюдения позволило суммарно 
идентифицировать порядка 30 белко-
вых фракций, из которых 8 достоверно 
отличались по интенсивности белково-
го пятна от аналогичных показателей 

у детей контрольной группы (табл. 1).
В условиях воздействия неблаго-

приятных факторов субарктического 
климата у детей группы наблюдения 
относительно показателей у детей кон-
трольной группы отмечалось досто-
верное снижение интенсивности белка 
протромбина (ген F2) в 4,5 раза, витро-
нектина (ген VTN) в 5,4, бета субъеди-
ницы гемоглобина (ген HBB) в 6,5 раза 
(р=0,0003-0,001). Снижение продукции 
идентифицированных белков позволя-
ет предположить возможное наруше-
ние каскада ферментативных реакций 
плазменной системы свертывания 
крови [16, 23] и сосудисто-тромбоци-
тарного гемостаза [25, 26]; снижение 
развития зрелых форм эритроцитов, 
приводящее к недостатку кислорода, 
доставляемого к тканям [2, 10].

У детей группы наблюдения выяв-
лено разнонаправленное изменение 
уровней аполипопротеинов в плазме 
крови: снижение аполипопротеина А1 
(ген APOA1), аполипопротеина С-II 
(ген APOC2) до 1,5 раза и повышение 
аполипопротеина С-III (ген APOC3) до 
2,0 раза (р=0,0004-0,035). В условиях 
холодного климата данные изменения 

Оценка связи измененного уровня идентифицированных белков плазмы крови
с неблагоприятным воздействием факторов субарктического климата

Омик-маркеры прогнозируемого негативного эффекта Группа детей
Ответ на 

воздействие Отношение 
шансов (OR)

95 % 
доверительный 
интервал (CI)есть нет

Нарушение регуляции транспорта холестерина

Снижение аполипопротеина A-I
наблюдения 9 1

1,00 0,25-6,75
контрольная 1 9

Повышение аполипопротеина C-III
наблюдения 6 4

13,50 1,20-152,22
контрольная 1 9

Снижение аполипопротеинв C-II
наблюдения 3 7

3,86 0,33-45,57
контрольная 1 9

Нарушения в системе свертывания крови

Снижение протромбина
наблюдения 7 3

21,0 1,78-248,11
контрольная 1 9

Снижение витронектина
наблюдения 6 4

13,50 1,20-152,22
контрольная 1 9

Снижение развития зрелых форм эритроцитов

Снижение β-субъединицы гемоглобина
наблюдения 8 2

36,00 2,72-476,30
контрольная 1 9

Отложение в интерстиции упорядоченных нерастворимых фибрилл амилоида

Повышение транстиретина
наблюдения 6 4

13,50 1,20-152,22
контрольная 1 9

Повышение сывороточного амилоидного белка А-1
наблюдения 2 8

2,25 0,17-29,77
контрольная 1 9

Таблица 2
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могут свидетельствовать о возмож-
ном нарушении регуляции обратного 
транспорта холестерина из перифери-
ческих тканей в кровоток и, как след-
ствие, повышение уровня ряда по-
казателей липидного спектра (общий 
холестерин, триглицериды) [6, 20]. 
Кроме этого, у детей группы наблю-
дения установлен повышенный в 11,5 
раза уровень амилоидного белка А-1 
(ген SAA1) относительно содержания 
данного белка в крови детей группы 
контроля (р=0,031). Идентифицирова-
ны амилоидный белок А-2 (ген SAA2) и 
P2Y пуринорецептор 12 (ген P2RY12), 
не обнаруженные в протеомном про-
филе плазмы крови детей контроль-
ной группы. Амилоидные белки А-1 и 
А-2 склонны к отложению в интерсти-
ции упорядоченных нерастворимых 
фибрилл амилоида [17]; P2Y пурино-
рецептор 12 способен активировать 
вазоконстрикцию сосудов [11]. Про-
грессирующее накопление липопро-
теинов в крови, экспрессия амилоид-
ных белков и P2Y пуринорецептора 12 
может инициировать повреждение 
эндотелиальных клеток и выделение 
на их поверхности молекул адгезии, 
дальнейшее проникновение моноци-
тов и тромбоцитов в субэндотелиаль-
ное пространство, что сопровождается 
дисфункцией эндотелия [9].

Известно, что охлаждение организ-
ма вызывает возбуждение и активацию 
нейроэндокринной системы, в этой 
связи обращает внимание повышен-
ный в 1,7 раза уровень транстиретина 
(ген TTR) в плазме крови детей группы 
наблюдения относительно контроля 
(р=0,031). Существует неоднозначное 
мнение о роли транстиретина в орга-
низме. С одной стороны, экспрессия 
данного белка приводит к отложению 
в межклеточном пространстве нерас-
творимого фибриллярного гликопроте-
ина [11, 22]; с другой - рассматривают 
возможную роль транстиретина в ме-
ханизме пептидной нейропротекции 
путем активации ретинол-тироксин 
опосредованной системы, реализую-
щей синаптическую пластичность и 
нейрогенез [3].

Оценка связи (по расчету отноше-
ния шансов) между выявленными  из-
менениями интенсивности белковых 
пятен протеомного профиля плазмы 
крови и воздействием неблагоприят-
ных факторов субарктического клима-
та позволила установить, что у детей 
группы наблюдения относительно кон-
трольной группы вероятность экспрес-
сии аполипопротеина С-III и транс-
тиретина выше в 13,5 раза; снижение 
продукции протромбина в 21,0, витро-

нектина в 13,5 и β-субъединицы гемо-
глобина в 36,0 раза (табл. 2).

Прогнозируемые негативные эф-
фекты у обследуемых детей корре-
спондируются с результатами научных 
исследований, свидетельствующих 
о развитии изменений механизмов 
адаптивных перестроек с учетом суро-
вых климатических факторов Крайнего 
Севера [2, 6, 10, 12-14].

Заключение. Проведенное иссле-
дование позволило установить связь 
между воздействием неблагоприятных 
факторов субарктического климата 
и экспрессией белков (аполипопро-
теина С-III, транстиретина, протром-
бина, витронектина и β-субъединицы 
гемоглобина), идентифицированных 
в плазме крови детей, подверженных 
этому воздействию. Установленные 
омик-маркеры позволяют прогнозиро-
вать развитие негативных эффектов 
в виде нарушения механизмов гемо-
стаза, внутриклеточной этерификации 
холестерина, недостаточного снабже-
ния тканей кислородом, дисфункции 
эндотелия. Полученные результаты 
целесообразно использовать для про-
гнозирования, раннего выявления и 
профилактики развития возможных 
заболеваний сердечно-сосудистой си-
стемы, крови и кроветворных органов, 
ассоциированных с длительным воз-
действием естественного холода.

Настоящее исследование про-
ведено в рамках Отраслевой науч-
но-исследовательской программы 
Роспотребнадзора на 2021-2025 гг. 
«Научное обоснование национальной 
системы обеспечения санитарно-
эпидемиологического благополучия, 
управления рисками здоровью и по-
вышения качества жизни населения 
России», п. 5.5.3 «Молекулярное про-
филирование, в том числе на основе 
протеомного и метаболомного ана-
лиза, и исследование молекулярно-
клеточных механизмов вовлечения 
трансформированного профиля в 
патогенез приоритетных неинфек-
ционных заболеваний, ассоцииро-
ванных с воздействием факторов 
среды обитания» (Рег, № НИОКТР 
121032300225-5).
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Л.К. Добродеева, С.Н. Балашова, А.В. Самодова
МЕЖКЛЕТОЧНЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ
И УРОВЕНЬ АГРЕГАЦИИ КЛЕТОК КРОВИ 
В ОБЛАСТИ ВОСПАЛЕНИЯ У ЛЮДЕЙ, 
ПРОЖИВАЮЩИХ НА ЕВРОПЕЙСКОМ
СЕВЕРЕ

Проанализированы иммунологические результаты больных с бронхитом и колитом, а также у практически здоровых лиц в возрасте от 
21 до 55 лет с целью изучения межклеточных взаимодействий и относительной доли агрегации нейтрофилов в области воспаления у лю-
дей, проживающих на Севере. На фоне нейтропении в области воспаления менее выражен уровень миграции моноцитов и лимфоцитов. 
В условиях приближенных к физиологическим в экссудате «кожного окна» существенных различий в уровне миграции лейкоцитов не вы-
явлено. При нейтропении в периферической венозной крови выше содержание агрегатов нейтрофилов в области воспаления. Агрегация 
нейтрофилов приводит к значительно более активной экзосекреции, дегрануляции и лизису клеток агрегата, что может быть одним из 
механизмов формирования нейтропении у людей, проживающих на Севере.

Ключевые слова: агрегация, нейтрофилы, моноциты, лимфоциты, нейтропения, бронхит, колит.
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The immunological results of people with bronchitis and colitis, as well as practically healthy 
people aged 21 to 55 years at the time of examination were analyzed in order to study intercellu-
lar interactions and the relative proportion of neutrophil aggregation in the area of inflammation in 
people living in the North. Against the background of neutropenia in the area of inflammation, the 
level of migration of monocytes and lymphocytes is less pronounced. In conditions close to phys-
iological, in the exudate of the "skin window", no significant differences in the level of leukocyte 
migration were revealed. With neutropenia in peripheral venous blood, the content of neutrophil 
aggregates in the area of inflammation is higher. Aggregation of neutrophils leads to significantly 
more active exosecretion, degranulation and lysis of aggregate cells, which may be one of the 
mechanisms for the formation of neutropenia in people living in the North.
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