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К.О. Пашинская, А.В. Самодова

РОЛЬ ТРАНСПОРТНЫХ БЕЛКОВ КРОВИ
В РЕАКЦИЯХ АДАПТАЦИИ
К ДИСКОМФОРТНЫМ,
ЭКСТРЕМАЛЬНО ДИСКОМФОРТНЫМ
УСЛОВИЯМ СЕВЕРА И АРКТИКИ

Целью данного обзора является интеграция данных о роли транспортных белков крови в реакциях адаптации к дискомфортным и 
экстремально дискомфортным условиям Севера и Арктики РФ. Регуляция сдвигов гомеостаза у человека в неблагоприятных условиях 
Арктики осуществляется, в том числе за счет увеличения продукции гаптоглобина и трансферрина, реализующих антиоксидантную, 
иммуномодулирующую функции. Увеличение концентраций иммуноглобулинов в крови обеспечивает эффективность утилизации про-
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дуктов метаболизма, компонентов клеточного разрушения и повреждения. В неблагопри-
ятных условиях Севера и Арктики возникает сдвиг и нарушение адаптационных измене-
ний липидного обмена. 

Ключевые слова: гаптоглобин, трансферрин, иммуноглобулины, липид-транспорт-
ные комплексы, неблагоприятные условия Севера и Арктики, адаптация. 

The purpose of this review is to integrate data on the role of blood transport proteins in adap-
tation reactions to uncomfortable and extremely uncomfortable conditions of the North and Arc-
tic of the Russian Federation. Regulation of shifts in homeostasis in humans under unfavorable 
Arctic conditions is carried out, among other things, by increasing the production of haptoglobin 
and transferrin, which perform antioxidant and immunomodulatory functions. An increase in the 
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Введение. Риск срыва адаптации 
обусловлен напряжением и истощени-
ем функциональных резервов организ-
ма при воздействии неблагоприятных 
факторов. На основе изменения пара-
метров гепатобилиарной, иммунной, 
антиоксидантной и липид-транспорт-
ной систем, обеспечивающих адапта-
ционно-компенсаторные перестройки, 
проводится оценка состояния адап-
тированности и определения рисков 
срыва физиологических механизмов 
адаптации [24]. 

Влияние на организм человека ком-
плекса неблагоприятных факторов 
северных и арктических территорий 
сопровождается перестройкой вну-
тренней среды организма и проявля-
ется изменением физиологических 
параметров системы крови. Сдвиг па-
раметров системы крови в сторону по-
ниженных или повышенных значений 
относительно региональных пределов 
нормы является критерием риска сры-
ва адаптации, который  обусловлен в 
свою очередь напряжением иммун-
ных, метаболических и эндокринных 
механизмов регуляции [11]. 

Установлено, что у жителей Се-
вера происходит преимущественно 
снижение концентрации альбуми-
на и изменение содержания других 
белковых фракций, в том числе α2-
макроглобулина, церуплазмина, транс-
феррина, иммуноглобулинов [10,33]. 

Целью данного обзора является 
интеграция данных о роли транспорт-
ных белков крови в реакциях адапта-
ции к дискомфортным и экстремально 
дискомфортным условиям Севера и 
Арктики РФ.

Роль трансферрина, гаптогло-
бина, иммуноглобулинов и липид-
транспортных комплексов в реак-
циях адаптации к условиям Севера 
и Арктики. В условиях высоких широт 
развитие гипоксии обусловлено кис-
лородной недостаточностью и раз-
реженностью воздуха. При развитии 
гипоксического состояния происходит 
активация факторов, индуцируемых 
гипоксией (HIFs), усиливающих транс-
крипцию различных генов, обеспечи-
вающих адаптацию на клеточном и 
системном уровнях [4,16]. 

HIF-1 контролирует увеличение 
уровня эритропоэтина, эритропоэти-
ческой активности и синтеза гемогло-
бина. Показано, что HIF-1 регулирует 

экспрессию генов, участвующих в 
обмене железа: гаптоглобина, транс-
феррина, рецептора к трансферрину 
(TfR). Кроме того, HIF1 участвует в ре-
гуляции обмена веществ и клеточного 
метаболизма. Таким образом, регуля-
ция генов-мишеней HIFs направлена 
на обеспечение оптимальной достав-
ки кислорода, регуляции метаболизма 
и поддержания выживаемости клеток в 
условиях гипоксии [41,46]. 

Активация эритропоэза у жителей 
Севера и Арктики обусловлена в том 
числе воздействием на организм низ-
ких температур. В ходе адаптации к 
холоду наряду с интенсификацией 
эритропоэза увеличение потребления 
кислорода свидетельствует о метабо-
лической перестройке с предпочти-
тельным использованием в качестве 
энергетического субстрата окисление 
липидов. Активация липидного мета-
болизма обусловливает повышение 
кислородного запроса тканей [16].

При увеличении интенсивности эри-
тропоэза в условиях Севера, Арктики 
возникает потребность в связывании и 
транспорте свободного железа транс-
феррином и гемового железа гаптогло-
бином. Об увеличении интенсивности 
эритропоэза у жителей Европейского 
Севера и Арктики свидетельствует 
увеличение концентрации трансфер-
рина, мембранного и свободного ре-
цепторов к трансферрину [10,14,22].

Главной функцией трансферрина 
является транспорт железа и обеспе-
чение эффективности эритропоэза за 
счет поддержания выживаемости, про-
лиферации, дифференцировки эри-
троидных клеток [44]. С повышением 
в крови концентраций трансферрина 
и рецепторов к данному транспортно-
му белку ассоциировано увеличение 
агрегации эритроцитов, с большей ча-
стотой агрегации клеток в 1,5-1,7 раза 
у жителей Арктики [43].

Интенсификация эритропоэза, уве-
личение уровня трансферрина проис-
ходит как у жителей высоких широт, 
так и высокогорья. При адаптации к 
низкому уровню кислорода в условиях 
высокогорья и высоких широт актива-
ция HIF-1 и увеличение содержания 
трансферрина является механизмом 
физиологической компенсации сни-
жения доступности Fe и О2. Однако 
повышенная регуляция трансферрина 
способствует увеличению тромбооб-

разования и агрегации тромбоцитов. 
У жителей высокогорья Гималаев вы-
сокий уровень трансферрина в крови 
обусловливает гиперкоагуляцию, по-
вышая уровень тромбина и XIIa фак-
тора при одновременном снижении 
антитромбиновой активности [40]. 
Увеличение тромбообразования при 
повышенных концентрациях транс-
феррина ассоциируется с тяжестью 
заболевания COVID-19 и потребно-
стью в связывании высвобождающе-
гося железа при повреждении клеток 
вирусной частицей [17].

Повышение содержания трансфер-
рина в крови обусловлено в том числе 
его ролью в поддержании иммуноло-
гической реактивности. Трансферрин 
обеспечивает иммунокомпетентные 
клетки необходимым количеством же-
леза. Лимфоциты, подверженные вли-
янию антигена или митогена, экспрес-
сируют рецепторы к интерлейкину-2 
(CD25) и запускают в определенном 
клеточном цикле экспрессию рецепто-
ра к трансферрину (CD71), что являет-
ся признаком активации лимфоцитов и 
их пролиферации [11].  

Основная функция гаптоглобина 
направлена на обеспечение связыва-
ния свободного гемоглобина при раз-
рушении эритроцитов в циркуляции. 
Потребность связывания гемоглобина 
в условиях Севера и Арктики обуслов-
лена увеличением повреждения цир-
кулирующих эритроцитов в результа-
те активации процессов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) эритроци-
тарных мембран, истощения антиокси-
дантной защиты, снижения энергообе-
спеченности эритроцитов [5,6,16]. 

В условиях гипоксии активация про-
цессов ПОЛ сопровождается дезорга-
низацией, повреждением мембраны 
эритроцитов. Целостность эритроци-
тарной мембраны представляет мем-
бранный барьер, который сохраняет 
внутриклеточное размещение гемо-
глобина. Разрушение эритроцитов в 
кровотоке (внутрисосудистый гемолиз) 
сопровождается высвобождением 
эритроцитарной АТФ и гемоглобина 
в кровотоке. Свободный гемоглобин 
подвергается окислительной деструк-
ции до гема или необратимо связыва-
ется с гаптоглобином [7,19].

Поступление гаптоглобина во вну-
трисосудистое пространство для ней-
трализации свободного гемоглобина и 

concentration of immunoglobulins in the blood ensures the efficiency of utilization of metabolic products, components of cellular destruction and 
damage. In the unfavorable conditions of the North and the Arctic, a shift and disruption of adaptive changes in lipid metabolism occurs.

Keywords: haptoglobin; transferrin; immunoglobulins; LDL; HDL; adverse conditions of the North and the Arctic; adaptation.
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скорость выведения образовавшегося 
комплекса гаптоглобин–гемоглобин 
(Hp‒Hb) зависит от структуры, разме-
ра молекул фенотипов гаптоглобина: 
Hp 1-1; Hp 2-1; Hp 2-2. Так, размер и 
молекулярная масса Hp 1-1 гораздо 
меньше, что определяет большую 
мобильность при проникновении в 
кровеносное русло. Комплексы Hp 
1-1‒Hb более эффективно поглоща-
ются и удаляются при связывании с 
рецептором CD163 макрофагов для 
последующего расщепления гема, чем 
комплексы Hp 2-2‒Hb. Таким образом, 
Нр1-1 обладает большими антиокси-
дантными и противовоспалительными 
свойствами [18].

Вариация в частоте типов гаптогло-
бина может обусловливать восприим-
чивость групп населения к определен-
ным заболеваниям. Для европейского 
населения наиболее часто встречает-
ся Hp 2-1, реже Hp 2-2 и самый низкий 
уровень Hp 1-1. В русской популяции 
наиболее полно изучен аллель Hp1, 
для которого характерна большая ва-
риация частоты с широтной изменчи-
востью 0,17-0,51. Так, для населения 
циркумполярной зоны и территории 
Европейского Севера характерны низ-
кие частоты Hp1 [1]. 

Однако существует противоречи-
вость данных об ассоциации заболе-
ваний с типом гаптоглобина. Неодно-
значна зависимость частоты инсульта 
у лиц с сахарным диабетом от типа 
гаптоглобина [38,42]. В исследовании 
Eriksson M.I. не установлено ассоци-
ации типа гаптоглобина с заболева-
нием мелких сосудов головного мозга 
(SVD), что противопоставлено данным 
о связи типа Hp1 c SVD при сахарном 
диабете 1 типа [37]. Концентрация гап-
тоглобина увеличивается при колорек-
тальном раке и раке желудка [3,36]. 
Для статистически значимых результа-
тов взаимосвязи заболеваний с типом 
гаптоглобина необходимо учитывать, 
что у пациентов наиболее часто про-
исходит отягощение несколькими за-
болеваниями [18]. 

При внутрисосудистом разрушении 
эритроцитов образование комплекса 
Hp-Hb направлено на предотвращение 
окислительного стресса. По сравне-
нию с системным кровообращением 
связывание свободного гемоглобина в 
ЦНС происходит в меньшей степени, 
что обусловлено низкой продукцией 
гаптоглобина олигодендроцитами и 
астроцитами, а также минимальным 
CD163-опосредованным клиренсом 
образовавшихся Hp-Hb комплексов 
микроглией. Повышение уровней гап-
тоглобина, Hp-Hb в головном мозге 

вызывает более быстрое поглощение 
железа паренхимой мозга и макрофа-
гами со снижением каскада нейрово-
спаления [47].

В целях борьбы с развитием рака 
и аутоиммунными, нейродегенератив-
ными заболеваниями рассматривают-
ся белки, связанные с повреждением 
(DAMPs), в том числе гаптоглобин, 
способные инициировать эффектор-
ный иммунный ответ.  Показано, что 
гаптоглобин играет важную роль в 
активации дендритных клеток, экс-
прессии ими специфических маркеров 
и Th1-ассоциированных провоспали-
тельных цитокинов. При стимуляции 
гаптоглобином миграция дендритных 
клеток в лимфатические узлы и взаи-
модействие с CD4+ и CD8+ лимфоци-
тами приводит к активации их эффек-
торных функций [39].

В процессе адаптации к условиям 
Севера и Арктики длительное напря-
жение регуляции иммунного гомеоста-
за приводит к изменению реактивно-
сти иммунной системы, обусловливая 
риск срыва адаптационных перестро-
ек и определяя склонность к переходу 
острых воспалительных процессов в 
хронические [11].

Для оценки влияния неблагопри-
ятных факторов на иммунологиче-
скую реактивность информативно 
определение состояния клеточного и 
гуморального иммунитета путем опре-
деления содержания субпопуляций 
лимфоцитов (CD), сывороточных им-
муноглобулинов (IgA, IgM, IgG, IgЕ), 
циркулирующих иммунных комплексов 
(ЦИК) и цитокинов [24]. 

Выяснение общих закономерностей 
изменения иммунологической реак-
тивности человека в условиях Севера 
и Арктики, определение резервных и 
компенсаторных возможностей им-
мунного гомеостаза в конкретных ус-
ловиях или в связи с определенными 
факторами дает возможность выяв-
ления рисков срыва адаптационных 
перестроек с подбором наиболее оп-
тимальных стратегий предотвращения 
перехода в состояние предболезни, 
хронизации патологических процессов 
и онкогенеза [29].

Так, в условиях Арктики при опре-
делении субпопуляций лимфоцитов 
CD10+, СD71+ проводится оценка 
адаптированности иммунной систе-
мы. Кроме того, установлено, что по-
вышенная клеточно-опосредованная 
цитотоксичность лимфоцитов у людей, 
проживающих на Арктической терри-
тории, ассоциирована с сокращением 
резервных возможностей регуляции 
иммунной системы с риском формиро-

вания функциональной недостаточно-
сти Т-лимфоцитов, дисиммуноглобу-
линемии, дефицита фагоцитарной за-
щиты,  обусловливая  раннее развитие 
экологически зависимых иммунодефи-
цитов, склонность к хроническому те-
чению заболеваний [28,29]. 

Клеточно-опосредованная цито-
токсическая активность лимфоцитов 
CD8+, CD16+ является резервным 
механизмом иммунной защиты при де-
фиците зрелых Т-лимфоцитов CD3+ в 
экстремально неблагоприятных усло-
виях Севера и Арктики. Однако повы-
шенная цитотоксическая активность 
лимфоцитов обусловливает увеличе-
ние содержания в циркуляции продук-
тов повреждения тканей, разрушения 
клеток. После осуществления реакции 
цитолиза лимфоцитами повышение 
количества антигенных детерминант в 
комплексе с иммуноглобулинами кос-
венным образом свидетельствует о на-
личии неутилизированных клеточных 
остатков [13,32]. 

У жителей Севера и Арктики воз-
можны разные варианты иммунного 
дисбаланса содержания иммуногло-
булинов в крови. Негативными сдви-
гами со стороны иммунной системы 
при адаптации к неблагоприятным 
климатическим условиям Севера яв-
ляется снижение содержания в крови 
Т-лимфоцитов (CD3+) и концентрации 
IgA. При дефиците лимфоцитов с мо-
лекулой ассоциированного комплекса 
трансдукции сигнала CD3+ происходит 
снижение активности гуморального 
ответа IgG и IgA или преимуществен-
ное преобладание содержания IgM. 
Cнижение уровня IgA наряду с высо-
кими концентрациями IgM происходит 
при напряжении гуморальных факто-
ров иммунной защиты, в том числе в 
условиях контрастной фотопериодики 
северных и арктических территорий 
[11].

Показано, что угнетающее действие 
на гуморальный иммунитет проис-
ходит и в условиях гипоксии высоко-
горья. Так, у детей и юношей, про-
живающих у среднегорья Эльбруса 
(1850 м над уровнем моря), регистри-
ровалось снижение уровня IgA и IgM 
c возвращением к исходным уровням 
при долговременной адаптации. В ис-
следовании основных показателей им-
мунитета постоянных жителей горных 
регионов Тянь-Шаня и Восточного Па-
мира (2100-2600 м над уровнем моря) 
выявлено снижение синтеза IgA, IgM и 
IgG [2,26].

Функциональная активность лим-
фоцитов, в том числе антителообразу-
ющих клеток, обусловлена их метабо-
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лической программой и энергообеспе-
ченностью. При гипоксии происходит 
угнетение метаболизма и функций 
иммунокомпетентных клеток. При ак-
тивации HIF в условиях гипоксии энер-
гетическое перепрограммирование 
B-лимфоцитов на гликолитический 
метаболизм проявляется в ухудшении 
наработки высокоафинных IgG [34,45].

Повышение концентрации иммуно-
глобулинов у жителей Севера и Аркти-
ки предполагает их защитно-приспо-
собительное действие. В условиях не-
благоприятного климата значительно 
увеличивается и расширяется спектр 
антигенных структур, обусловливая 
активизацию продукции антител. Уве-
личение синтеза иммуноглобулинов 
направлено на поддержание гомеоста-
за организма в изменяющихся услови-
ях внешней и внутренней среды, обе-
спечивая направленный транспорт ве-
щества или субстрата, вызвавших их 
образование и иммунных комплексов 
в места утилизации, клиренса [11,32].

Для энергетического обеспечения 
адаптационно-компенсаторных ре-
акций происходит перестройка мета-
болических процессов с активацией 
липидного обмена. Оценка биохими-
ческих показателей липидного обмена 
(ОХС, ТГ, ЛПНП, ЛПВП, коэффициент 
атерогенности) дополняет информа-
цию об адаптационных возможностях 
организма на основе анализа мета-
болической составляющей функцио-
нальных резервов организма. Для лиц, 
проживающих в неблагоприятных ус-
ловиях Севера и Арктики, изменение 
в липидтранспортной системе харак-
теризуется формированием дисли-
пидемии с увеличением уровня ОХС, 
ТГ, ЛПНП и снижением содержания 
ЛПВП. Возникновение энергетического 
дисбаланса и нарушение метаболиче-
ского гомеостаза при воздействии не-
благоприятных факторов на организм 
человека является проявлением деза-
даптации. У коренных жителей Севе-
ра, придерживающихся традиционного 
уклада жизни и типа питания, наибо-
лее благоприятные профили липидно-
го обмена. Усиление белково-липидно-
го обмена и минимизация углеводного 
обмена способствует высокой степени 
адаптации к экстремальным климато-
географическим факторам [8,9,30,31].

Сдвиги показателей липидного об-
мена отображают мобилизацию энер-
гетических ресурсов в ответ на ком-
плексное действие неблагоприятных 
факторов. При мобилизации резервов 
организма снижение уровня ЛПВП об-
условливает недостаточность компен-
сации дислипидемии [30]. Таким об-

разом, для жителей Севера и Арктики 
характерен высокий риск развития на-
рушений в липидном обмене, проявля-
ющийся снижением антиатерогенной 
защиты организма.

Снижение уровня ЛПВП обусловле-
но дисфункцией липид-транспортных 
частиц, которая возникает при реорга-
низации липидных компонентов и из-
менении протеома при модификации 
или замещении основного аполипо-
протеина A-I (апоA-I). Так, повышение 
в крови содержания белков острой 
фазы (сывороточного амилоида А, гап-
тоглобина, церуплазмина, фибрино-
гена, α1-антитрипсина), компонентов 
системы комплемента (С3, С4А, С4В, 
С9) приводит к конкурентному заме-
щению апоA-I в ЛПВП.

В условиях высоких широт адапта-
ция человека к неблагоприятным усло-
виям является чрезвычайно сложным 
процессом, требующим перестрой-
ки организма, в том числе к влиянию 
производственных условий труда. По-
казана информативность изменения 
показателей липидного обмена при 
различных неблагоприятных условиях 
труда. Установлено, что у рабочих ма-
шиностроительного предприятия с по-
вышенным уровнем вибрации и шума 
увеличиваются уровни атерогенных 
липидов (ОХС, ЛПНП) и снижаются 
–  антиатерогенные ЛПВП, что ассоци-
ировано с напряжением функциональ-
ного состояния организма. На нефте-
перерабатывающем предприятии у 
рабочих, подверженных воздействию 
химического фактора, показано по-
вышение концентраций ОХС, ЛПНП 
с более низким уровнем ЛПВП. При 
воздействии электромагнитных полей 
производственной частоты у сотруд-
ников установлено повышение уровня 
ОХС, ЛПНП, индекса атерогенности 
[15,20,27].

Показано изменение и информа-
тивность гематологических, биохими-
ческих, иммунологических показате-
лей при воздействии на организм раз-
личных неблагоприятных факторов, 
в том числе климатогеографических 
[10,12,21,23,25, 33,35].

Заключение. Итак, действие ком-
плекса неблагоприятных климатиче-
ских условий северных и арктических 
территорий вызывает достаточно вы-
сокое напряжение регуляции метабо-
лических процессов, создавая значи-
тельную потребность в транспортном 
обеспечении с накоплением в крови 
продуктов метаболизма, эндогенных 
метаболитов [11].

Недостаточность утилизации и вы-
ведения из организма различных про-

дуктов жизнедеятельности является 
неблагоприятным фактором. Потреб-
ность в связывании и транспорте для 
последующего клиренса обусловлена 
в том числе накоплением неутилизи-
рованных компонентов клеточного по-
вреждения, разрушения при избыточ-
ной цитотоксической активности лим-
фоцитов с увеличением концентраций 
в крови циркулирующих иммунных 
комплексов.

Изменение содержания компонен-
тов протеома крови направлено на 
поддержание оптимального в конкрет-
ных условиях функционального состо-
яния организма. Уровень содержания 
белков крови необходимо рассматри-
вать в совокупности с иммунологиче-
скими параметрами для анализа на-
правленности изменения метаболиз-
ма, гомеостаза и определения риска 
срыва адаптации. 

В неблагоприятных, экстремально 
неблагоприятных условиях Севера и 
Арктики возникают риски срыва адап-
тации на фоне нарушения эффектив-
ности механизмов клиренса и утили-
зации посредством фагоцитоза. В дан-
ных условиях увеличивается потреб-
ность в транспортных белках, обеспе-
чивающих эффективное связывание, 
транспорт и утилизацию различных 
продуктов жизнедеятельности, в том 
числе трансферрина, гаптоглобина, 
иммуноглобулинов и ЛПВП.

Таким образом, определение со-
держания белков крови информатив-
но при оценке адаптационных воз-
можностей организма. Изменение 
протеома отображает информацию о 
перестройках в организме человека 
при действии неблагоприятных кли-
матогеографических факторов. Вза-
имосвязь транспортных белков крови 
важна для характеристики состояния 
организма и оценки внутрисистемно-
го, межсистемного соотношения в про-
цессе адаптации.
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исследований по теме лаборатории 
регуляторных механизмов иммуни-
тета Института физиологии при-
родных адаптаций Федерального 
исследовательского центра ком-
плексного изучения Арктики имени 
академика Н.П. Лаверова Уральского 
отделения наук Российской академии 
наук «Механизмы взаимодействия 
системных и местных иммунных ре-
акций у лиц, работающих в условиях 
Арктики (пос. Баренцбург арх. Шпиц-
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манской области)», № гос. регистра-
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А.А. Никанорова, Т.В. Борисова, В.Г. Пшенникова,
С.С. Находкин, С.А. Федорова, Н.А. Барашков
АЛЛОСТАЗ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
2 ТИПА У ЖИТЕЛЕЙ ЯКУТИИ

В настоящей работе у жителей Якутии с помощью математической модели SPINA в 
зимне-весенний период при отрицательных температурах атмосферного воздуха (от -47 
до -11°С) проведена оценка аллостатической реакции щитовидной железы. Изменение 
гомеостаза оси гипоталамус-гипофиз-щитовидной железы (аллостаз 2 типа) при низких 
температурах атмосферного воздуха выявлено у 70% обследованных лиц, проживающих 
в экстремально холодных климатических условиях Центральной Якутии.

Ключевые слова: аллостаз 2-го типа щитовидной железы, SPINA-GT, SPINA-GD, сво-
бодный трийодтиронин (св.Т3), свободный тироксин (св.Т4), Якутия.

In this work an assessment of the allostatic reaction of the thyroid gland was carried out 
in residents of Yakutia using the mathematical model SPINA, in the winter-spring period, at 
negative atmospheric temperatures (from -47°C to -11°C). A change in the homeostasis of the 
hypothalamus-pituitary-thyroid axis (type 2 allostasis) at low ambient temperatures was detected 
in 70% of the examined persons living in extremely cold climatic conditions of central Yakutia.

Keywords: type 2 thyroid allostasis, SPINA-GT, SPINA-GD, free triiodothyronine (fT3), free 
thyroxine (fT4), Yakutia.
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