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Введение. Микроциркуляторное 
русло является системой транспорт-
ного кровотока, его функциональное 
состояние меняется в зависимости 
от состояния тканей, обеспечивае-
мых кровью данным участком кро-
вотока [4, 8-10, 19, 22, 29]. Миграция 
и перфузия клеток обеспечивается 
значительным замедлением скоро-
сти кровотока в капиллярной сети 
кровеносного русла. При этом созда-
ется возможность прилипания клетки 
к стенке капилляров с последующим 
выходом её за пределы сосудистого 
русла [17, 20, 32]. Сосудистая реак-
ция на влияние любого потенциаль-
ного патогена, как правило, являет-
ся двухфазной. Вначале наступает 
кратковременное сужение сосудов и 
гемоконцентрация в венозной сети. 
Вазоконстрикторный эффект в самой 
ранней реакции сосудов на повреж-
дающий фактор установлен у серо-
тонина. Серотонин в зависимости 
от дозы и времени влияния повреж-
дающего фактора может вызывать 

и спазм, и расширение сосудов [12, 
16, 36]. Неоднозначные влияния и 
свойства серотонина включают ещё 
его способность стимулировать про-
лиферацию [14]. Влияние гистамина 
более однозначно. В течение пер-
вых 1-1,5 с наступает почти полное 
угнетение электрической активно-
сти гладких мышц венул и снижение 
кровенаполнения сосуда на 70-85%. 
Вазодилатация обеспечивает воз-
растание объема крови и ускорение 
её текучести. В этой фазе активность 
агрегации клеток крови уже резко 
снижается, а венозный отток резко 
увеличивается. Одновременно с ди-
латацией сосудов происходит рас-
хождение клеток с формированием 
щелей путем сокращения преиму-
щественно субплазмолеммального 
слоя. Затем через 20 с сокращается и 
поверхностная мембрана эндотели-
оцита [1]. Срок жизни гистаминовых 
щелей или каналов в эндотелии не 
превышает 10 мин. Восстановление 
тонуса и проницаемости сосудистой 
стенки, вызванной серотонином, ги-
стамином, кининами или другими 
агентами, обеспечивают катехолами-
ны. Spector W.G. и Willoughby D.A. в 
1968 г. впервые показали, что ингиби-
торы ферментов метилтрансферазы, 
диоксифенилаланин-декарбоксила-
зы, дофамин-β-оксидазы предотвра-
щают воспаление, вызванное серото-
нином, гистамином, брадикинином и 

калликреином [36]. Затем в 1976 г. D.L 
Marciniak, J.J. Maciejko и D.E. Dobbins 
установили, что норадреналин пред-
упреждает реакцию лимфотока на ги-
стамин [30].

Нейтрофильные гранулоциты ми-
грируют к очагу патологии на самых 
ранних стадиях болезни, впрочем, как 
и при любом другом патологическом 
процессе нейтрофилы первыми по-
являются в очаге неблагополучия [23, 
25, 39]. В определении направления 
миграции и в преодолении барьеров 
между кровью и тканями основную 
роль играют хемотаксические сигна-
лы и специфические межклеточные 
взаимодействия, которые могут быть 
нарушены под воздействием холода. 
Реакция клетки на холод опосредова-
на наличием как терморецепторов на 
мембране, так и рецепторов к медиа-
торам холодового воздействия (кате-
холамины, цитокины, вазомоторные 
амины, глюкокортикоиды).

Цель исследования – оценить ак-
тивность гемодинамической реакции 
человека на общее кратковременное 
охлаждение в зависимости от исход-
ного содержания нейтрофилов в пе-
риферической венозной крови.

Материалы и методы исследо-
вания. Проведено изучение пока-
зателей периферической венозной 
крови у 158 добровольцев до и сразу 
после нахождения в холодовой ка-
мере УШЗ-25Н (Россия) в течение 5 
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мин при температуре -25°С. Все во-
лонтёры на момент обследования не 
имели хронических и/или рецидиви-
рующих заболеваний. Обследование 
проводили с письменного согласия 
респондентов с соблюдением основ-
ных норм биомедицинской этики в со-
ответствии с документом «Этические 
принципы проведения медицинских 
исследований с участием людей в 
качестве субъектов исследования» 
(Хельсинкская декларация Всемир-
ной медицинской ассоциации 1964, 
с изменениями и дополнениями на 
2013 год).

Для исследования брали перифе-
рическую венозную кровь из локте-
вой вены утром натощак до и после 
нахождения в холодовой камере. Ко-
личество клеток лейкограммы, моно-
цитограммы, лимфоцитограммы, 
нейтрограммы подсчитывали в маз-
ках крови, окрашенных методом по 
Романовскому-Гимзе; моноцитограм-
му определяли по О.Н. Григоровой 
(1956), лимфоцитограмму – по методу 
И.А. Кассирского (1970), нейтрограм-
му – по методу Й. Тодорова (1968). 
Фагоцитарную активность нейтрофи-
лов изучали с помощью тест-набора 
химической компании «Реакомплекс» 
(г. Чита). Выделение мононуклеаров 
из периферической крови проводили 
по методу A. Boymn (1976), фенотипи-
рование лимфоцитов – в непрямой 
иммунопероксидазной реакции с ис-
пользованием моноклональных анти-
тел («МедБиоСпектр», «Сорбент», г. 
Москва) и методом проточной цито-
метрии с помощью аппарата Epics 
XL фирмы «Beckman Coulter» (США) 
реактивами «Immunotech a Beckman 
Coulter Company» (Франция). В плаз-
ме и сыворотке крови методом твер-
дофазного ИФА на автоматическом 
иммуноферментном анализаторе 
«Evolis» фирмы «Bio-RAD» (Герма-
ния) с соответствующими реактивами 
определяли содержание адреналина 
и норадреналина («IBL» Германия), 
эндотелина-1 («Biomedica» Чехия). 

Статистическая обработка полу-
ченных данных проведена с приме-
нением пакета прикладных программ 
«Statistica 10.0» (StatSoft, США). Кри-
тический уровень значимости (p) в ра-
боте принимался равным 0,05.

Результаты и обсуждение. Кра-
тковременное в течение 5 мин общее 
охлаждение вызывает снижение со-
держания нейтрофильных грануло-
цитов в венозной крови более чем 
в 1,5 раза у 56 из 158 обследуемых 
(35,44%). Известно, что уровень фо-
новой активности иммунной систе-

мы является фактором, обеспечи-
вающим формирование адаптивной 
реакции. В связи с этим результаты 
исследований обследуемых лиц со 
снижением содержания нейтрофи-
лов были разделены на 2 группы по 
уровню исходного содержания ней-
трофилов. В первую группу вошли 
лица с нейтропенией, n=22 (содер-
жание нейтрофилов <2,0×109 кл/л), 
во вторую – с нормальным содержа-
нием нейтрофилов, n=34 (2,0–5,5×109 
кл/л). Гемодинамическая реакция на 
общее охлаждение с переходом ней-
трофильных гранулоцитов из цирку-
лирующего в маргинальный пул про-
является более выраженно во второй 
группе обследованных. Это касается 
и общего содержания нейтрофилов, 
и клеток в структуре нейтрограммы 
(таблица). Отсутствие изменения в 
уровне палочкоядерных форм и ней-
трофилов с 5 и более сегментами 
ядра в первой группе показывает, что 
в условиях нейтропении реагируют на 
холодовой фактор клетки функцио-

нально наиболее активные и зрелые. 
Но и до влияния общего охлаждения 
содержание палочкоядерных нейтро-
филов и клеток с 5 сегментами ядра 
на фоне нейтропении было заметно 
ниже (p<0,05-0,01).

Миграционная обязанность яв-
ляется основной для гранулоцитов, 
поскольку и фагоцитарная, и секре-
торная их функции реализуются в 
основном в тканях. Под влиянием 
общего охлаждения фагоцитарная 
активность нейтрофилов крови прак-
тически не снижается в обеих груп-
пах обследуемых людей (57,50±5,45 
и 52,63±4,78%; 64,55±4,77 и 
56,36±3,32%). Нейтрофилы выполня-
ют 2 основные функции – фагоцитоз 
и секреция биологически активных 
веществ; клетки с повышенной фа-
гоцитарной функцией менее активно 
секретируют биологически активные 
субстанции [5, 6]. В этой ситуации 
можно говорить, что проявления ми-
грационной активности нейтрофилов 
касаются клеток, инициирующих пре-

Состав клеток периферической венозной крови у лиц с фоновой нейтропенией
и нормальным содержанием нейтрофилов

до и после кратковременного охлаждения (М±m)

Клетки, ×109 кл/л

Исходное содержание
нейтрофильных гранулоцитов

<2,00×109 кл/л >2,00×109 кл/л
до после до после

Лейкоциты 3,40±0,24 2,75±0,18* 4,88±0,34 3,39±0,37**
Нейтрофилы 1,70±0,11 1,19±0,08* 2,47±0,12 1,65±0,12**
Сегментоядерные нейтрофилы 1,60±0,10 1,11±0,08* 2,26±0,12 1,53±0,11**
Палочкоядерные нейтрофилы 0,10±0,02 0,08±0,03 0,21±0,05 0,12±0,03*
Нейтрофилы, 2 сегмента ядра 0,53±0,09 0,31±0,06* 0,76±0,07 0,52±0,05**
Нейтрофилы, 3 сегмента ядра 0,70±0,04 0,51±0,04* 0,94±0,06 0,68±0,06**
Нейтрофилы, 4 сегмента ядра 0,30±0,04 0,23±0,03* 0,45±0,07 0,27±0,03*
Нейтрофилы, 5 и > сегментов ядра 0,06±0,01 0,05±0,01 0,09±0,01 0,05±0,01*
Моноциты (общее содержание) 0,24±0,04 0,18±0,03 0,20±0,03 0,19±0,03
Промоноциты 0,13±0,02 0,13±0,02 0,10±0,02 0,11±0,02
Зрелые моноциты 0,11±0,01 0,07±0,01* 0,08±0,01 0,06±0,01
Полиморфноядерные моноциты 0,05±0,01 0,02±0,00* 0,04±0,01 0,02±0,01
Эозинофилы 0,08±0,02 0,07±0,01 0,10±0,02 0,06±0,01
Натуральные киллеры CD16+ 0,22±0,02 0,17±0,02 0,30±0,04 0,16±0,03*
Лимфоциты 1,38±0,19 1,30±0,13 2,10±0,14 1,49±0,18*
Малые лимфоциты 0,71±0,14 0,80±0,14 1,04±0,12 0,56±0,09*
Средние лимфоциты 0,35±0,08 0,23±0,04* 0,34±0,06 0,17±0,03**
Большие лимфоциты 0,17±0,04 0,11±0,02* 0,14±0,02 0,07±0,02*
CD3+ 0,34±0,03 0,20±0,04* 0,34±0,06 0,13±0,03**
CD10+ 0,27±0,04 0,19±0,02* 0,29±0,04 0,18±0,03*
CD71+ 0,30±0,05 0,19±0,05* 0,36±0,06 0,18±0,03*
CD25+ 0,22±0,03 0,19±0,03 0,28±0,05 0,17±0,02*
HLADR 0,25±0,03 0,22±0,04 0,33±0,06 0,16±0,02*
CD8+ 0,31±0,03 0,22±0,03* 0,26±0,05 0,13±0,02*
CD4+ 0,26±0,03 0,21±0,04 0,32±0,05 0,13±0,03*
CD95+ 0,20±0,02 0,15±0,02* 0,25±0,03 0,15±0,02*

* р<0,05, ** р<0,01.
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вентивные реакции защиты, обеспе-
чивающих регуляторные реакции тка-
ней за счет гуморальных медиаторов. 

В данном исследовании не уста-
новлено изменений общей концен-
трации моноцитов в обеих группах, 
но при нейтропении после кратко-
временного охлаждения в структуре 
моноцитограммы отмечается сниже-
ние содержания зрелых и полиморф-
ноядерных моноцитов. Тканевой пул 
моноцитов значительно, в 3,5 раза, 
превышает содержание тканевых 
нейтрофилов [31], поэтому миграци-
онные процессы моноцитов являются 
менее интенсивными и проявляются 
менее выраженно.

У людей, для которых характерен 
более высокий фоновый уровень со-
держания нейтрофилов, после кра-
тковременного охлаждения регистри-
руется более значительное снижение 
концентрации лимфоцитов, чем у лиц 
с нейтропенией. Эта закономерность 
выявлена и относительно структу-
ры лимфоцитограммы, и содержа-
ния зрелых CD3+, активированных 
CD25+, CD71+, HLADRII, CD10+, диф-
ференцированных Т-клеток и нату-
ральных киллеров CD16+, а также 
лимфоцитов, меченных к апоптозу 
CD95+. Снижение содержания лим-
фоцитов при нейтропении происхо-
дит за счет средних и больших лим-
фоцитов, содержание малых клеток 
не меняется. Этот факт является 
наиболее интересным, поскольку по-
пуляция малых лимфоцитов имеет 
высокое ядерно-цитоплазматическое 
соотношение, большую проникаю-
щую способность и возможность ре-
циркуляции [27, 37]. Клетки способны 
к рециркуляции благодаря слабой 
связи лимфоцитов с клетками стро-
мы лимфоидных органов и достаточ-
но высокой степени их подвижности. 
Лимфоциты (особенно Т-клетки) ак-
тивно рециркулируют, возвращаясь 
в лимфоидные органы благодаря 
механизму «хоминга», основанному 
на сродстве молекул адгезии лимфо-
цитов и эндотелиальных клеток лим-
фоидных органов. Т-лимфоциты ре-
циркулируют более интенсивно, чем 
В-клетки, для осуществления цикла 
рециркуляции требуют времени в 4 
раза меньше, наиболее активно ре-
циркулируют Т-хелперы [13, 15].

Установлено, что гемодинами-
ческая реакция на общее охлажде-
ние при нейтропении и нормальном 
уровне нейтрофильных грануло-
цитов обеспечивается без участия 
катехоламинов. На фоне нейтро-
пении содержание норадреналина 

составляет 229,80(200,00-361,72) и 
190,66(56,60-234,04) пг/мл, адренали-
на – 28,95(20,76-43,84) и 30,00(23,08-
34,64) пг/мл. У лиц с нормальным 
содержанием нейтрофилов в крови 
статистически значимых измене-
ний концентрации норадреналина и 
адреналина также не установлено 
(112,55(24,80-344,68) и 70,62(45,37-
276,60) пг/мл, 39,01(16,16-66,08) и 
34,17(25,40-68,62) пг/мл). При нейтро-
пении установлено повышение кон-
центрации эндотелина-1 с 0,36(0,24-
0,48) до 0,77(0,25-1,19) fmol/ml, 
р=0,028, частота реакции эндотели-
на-1 на фоне нейтропении составила 
62,50±9,83%; при нормальном уровне 
содержания нейтрофилов концентра-
ции эндотелина-1 регистрировали в 
20,00±4,45% при средних значениях 
пептида 0,99(0,56-1,68) и 0,67(0,40-
1,06) fmol/ml. Таким образом, при фо-
новой нейтропении гемодинамиче-
ская реакция на общее охлаждение 
проявляется секрецией эндотели-
на-1. Эндотелины повышают сосу-
дистую проницаемость, активируют 
нейтрофилы и тучные клетки, активи-
руют Т-лимфоциты в вилочковой же-
лезе, усиливая иммунный ответ [7]. 
Следует отметить роль эндотелина-1 
в качестве ингибитора апоптоза [35]. 
Эндотелин-1 способствует усилению 
экспрессии адгезивных молекул на 
эндотелиальных клетках сосудов и 
стимулирует, таким образом, агрега-
цию нейтрофилов, что, в свою оче-
редь, может способствовать эндоте-
лиальной дисфункции [40]. 

Итак, гемодинамическая реакция 
на общее кратковременное охлаж-
дение, с переходом нейтрофильных 
гранулоцитов из циркулирующего 
в маргинальный пул, выявляется у 
35,44% обследованных людей. При 
нормальном исходном уровне ней-
трофилов после охлаждения ре-
гистрируется более выраженный 
переход клеток из циркулирующего 
в маргинальный пул без участия эн-
дотелина-1, катехоламинов. На фоне 
нейтропении гемодинамическая 
реакция на общее охлаждение вы-
ражена слабо: содержание циркули-
рующих нейтрофилов снижается на 
0,51±0,08×109 кл/л, в то время как при 
нормальном фоновом уровне содер-
жания нейтрофилов указанная раз-
ница составила 0,82±0,07×109 кл/л. 
Подобное соотношение, но более 
резко выраженное, установлено и от-
носительно содержания лимфоцитов 
(соответственно 0,08±0,02×109 кл/л и 
0,61±0,09×109 кл/л). Фоновая нейтро-
пения снижает активность миграции 

лимфоцитов, преимущественно ак-
тивированных Т-клеток (CD25+, HLA 
DRII), лимфоцитов с рецепторами к 
IL-2 и антигенам главного комплекса 
гистосовместимости класса II. Ней-
трофилы обладают способностью к 
внутрифагосомальной и экстрацел-
люлярной дегрануляции, поэтому 
могут регулировать на аутокринном и 
паракринном уровнях функциональ-
ную активность многих клеток, в том 
числе и лимфоцитов [5, 26, 33, 41]. 
Кроме того, экспрессия CD40, CD80, 
CD86 и HLA-DR определяет способ-
ность нейтрофилов выступать в роли 
антигенпрезентирующих клеток для 
Т-лимфоцитов [24 34]. Нейтрофиль-
ные гранулоциты являются одними 
из основных участников формиро-
вания цитокиной сети, секретируя 
практически все известные регуля-
торные, провоспалительные (IL-1a, 
IL-1β, CSF, IFNα, IFNγ) и противовос-
палительные (IL-4, IL-10, IL1Ra) цито-
кины [11, 21]. Нейтропении сопутству-
ет повышение содержания в крови 
IL-17F и IFN-γ [2, 3]. IL-17 стимулиру-
ет нейтрофильную инфильтрацию, в 
первую очередь активируя миграци-
онную способность [38]. Мы рассма-
триваем реакцию IL-17 как компенса-
торную, активирующую популяцию 
данных клеток при их недостаточно-
сти. IFN-γ повышает эффективность 
антителозависимой цитотоксичности 
нейтрофилов и эозинофилов через 
экспрессию высокоаффинных генов 
FcγR (CD64) [28]. 

Заключение. Итак, фоновая ней-
тропения снижает уровень гемодина-
мической реакции на кратковремен-
ное общее охлаждение, обусловли-
вая менее выраженное перераспре-
деление нейтрофилов и лимфоцитов 
из циркулирующего в маргинальный 
пул. Достижение необходимого в 
данных условиях перераспределе-
ния требует более значимой вазо-
констрикции и высоких концентраций 
эндотелина-1. Таким образом, эндо-
телин-1 участвует в реакции пере-
распределения циркулирующего и 
маргинального пулов клеток перифе-
рической венозной крови. Влияние 
общего охлаждения в климатической 
камере при -25°С в течение 5 мин не 
вызывает реакции со стороны адре-
налина и норадреналина.

Работа выполнена в рамках гос-
задания по теме «Роль внеклеточ-
ного пула молекул адгезии и корот-
ких пептидов в формировании и ис-
ходе адаптивных реакций человека 
на изменение светового режима» 
(№ АААА-А17-117033010123-0).
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Введение. В числе отраслей хо-
зяйства, определяющих уровень на-
учно-технического прогресса страны 
и ее экономическое развитие, одно из 
ведущих мест принадлежит нефтега-
зодобывающей промышленности. Эта 
отрасль является базовым сегментом 
российской промышленности и явля-
ется достаточно опасной для здоровья 
ее работников [6]. Нарушение состоя-
ния здоровья, связанное с работой на 
нефтегазодобывающем предприятии, 
обусловлено комплексом неблагопри-
ятных факторов производственной 
среды [1, 4]. Основным и постоянным 
химическим производственным факто-

ром является сумма различных угле-
водородов (бензол, его гомологи) [5], 
основной путь поступления которых в 
организм – ингаляционный. При воз-
действии паров бензола и его гомоло-
гов через органы дыхания в результате 
диффузии через альвеолярные капил-
ляры происходит прямое попадание 
контаминантов в кровеносное русло 
[2], что оказывает негативное влияние 
на широкий спектр функционально-
метаболических систем на молекуляр-
ном, клеточном и системном уровнях 
[3]. Работы по оценке генотоксического 
эффекта ароматических углеводоро-
дов показывают, что профессиональ-
ный контакт с данными продуктами 
является источником окислительного 
стресса и повреждения ДНК [1]. Со-
хранение профессионального здоро-
вья, профессионального долголетия 
при помощи современных технологий, 
снижение уровня заболеваемости и 
травматизма – одна из основных за-
дач общества, важнейшая функция 
государства и основа его социальной 
политики.

Целью данной работы являлся ас-
социативный анализ результатов ис-

следования уровня контаминации био-
сред ароматическими углеводородами 
и иммунотропных эффектов у работ-
ников различных стажевых групп, за-
нятых на предприятиях по добыче 
нефти и газа.

Материалы и методы исследо-
вания. Объектом исследования явля-
лись воздух рабочей зоны, биологи-
ческая среда (кровь) работающих на 
объектах нефтегазодобычи (группа 
наблюдения, n=298) и работников ад-
министративного аппарата управле-
ния (группа сравнения, n=80), в том 
числе с патологией сердечно-сосу-
дистой системы. Отбор проб воздуха 
рабочей зоны на содержание арома-
тических углеводородов: бензола, то-
луола, этилбензола, о-, м-п-ксилола, 
проводился в сорбционные трубки 
с последующей термодесорбцией и 
анализом на газовом хроматографе 
«Кристалл-5000». Исследование кро-
ви выполнялось методом анализа 
равновесной паровой фазы на газовом 
хроматографе, на капиллярной колон-
ке HP-FFAP с детектором ионизации в 
пламени. В качестве критериев оценки 
содержания ароматических углеводо-
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АССОЦИАТИВНЫЙ АНАЛИЗ РЕЗУЛЬТА-
ТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ УРОВНЯ КОНТА-
МИНАЦИИ БИОСРЕД АРОМАТИЧЕСКИМИ 
УГЛЕВОДОРОДАМИ И ИММУНОТРОПНЫХ 
ЭФФЕКТОВ У РАБОТНИКОВ НЕФТЕГАЗО-
ДОБЫВАЮЩИХ ПРЕДПРИЯТИЙ
В РАЗЛИЧНЫХ СТАЖЕВЫХ ГРУППАХ

Проведен ассоциативный анализ результатов исследования уровня контаминации биосред ароматическими углеводородами и 
иммунотропных эффектов у работников различных стажевых групп, занятых на предприятиях по добыче нефти и газа. Анализ результатов 
исследований позволил выявить цепочки устойчивых ассоциативных связей: содержание ароматических углеводородов в воздухе 
рабочей зоны – уровень контаминации крови работников бензолом и его гомологами – стаж работы – иммуносупрессия. 

Ключевые слова: контаминация биосред углеводородами, CD-маркеры, полиморфизм генов.

The aim of this work was an association analysis of the study results of the biological media contamination level by aromatic hydrocarbons and 
immunotropic effects in workers of various employment groups working in oil and gas production enterprises.

An analysis of the research results allowed us to identify chains of stable associative relationships: the content of aromatic hydrocarbons in the 
working area air - the level of blood contamination of workers with benzene and its homologues - work experience - immunosuppression. 

Keywords: biological media contamination with hydrocarbons, CD markers, gene polymorphism.
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