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Введение. Комплекс неблагоприятных природно-климатических факторов на Севере, создавая дискомфортную среду обитания, 
формирует выраженное напряжение иммунных реакций, обеспечивающих гомеостаз. Определение типа адаптационной реакции 
и уровня реактивности позволяет диагностировать функциональное состояние организма и прогнозировать варианты реагирова-
ния на факторы окружающей среды.
Цель. Определение уровней биомаркеров общего воспаления, рассчитываемых на основе данных общего анализа крови, для оцен-
ки напряжения и срыва процесса адаптации.
Материалы и методы. Обследовано 178  практически здоровых добровольцев (136 женщин и 42 мужчины; средний возраст 
31,17 ± 0,85 года). Оценка состояния адаптации организма проведена при анализе лейкограмм. Типы неспецифических адапта-
ционных реакций организма, уровни реактивности организма, состояние адаптации определяли по методике Л.Х. Гаркави. В со-
ответствии с ней все испытуемые были разделены на группы: «физиологическая норма» (группа 1) — 68 женщин и 23 мужчины, 
средний возраст 31,59 ± 1,29 года; «напряжение механизмов адаптации» (группа 2) — 50 женщин и 10 мужчин, средний возраст 
31,21 ± 1,15 года; «срыв процесса адаптации» (группа 3) — 18 женщин и 9 мужчин, средний возраст 28,17 ± 2,51 года. Моделирование 
общего кратковременного охлаждения проведено однократно в климатической камере (УШЗ-25Н, Россия), в которой испытуе-
мые находились в хлопковой одежде под постоянным видеонаблюдением в течение 5 мин при температуре атмосферного воз-
духа –25 °C. Гематологические исследования выполнены на анализаторе XS-500i. Методом ИФА определено содержание катехола-
минов, кортизола, PPARγC1α, HIF-1α, SIRT3, BPI. Апоптоз и некроз лимфоцитов определяли методом двойного окрашивания AnV/PI. 
Количественное содержание АТФ определяли при помощи люциферин-люциферазного метода. Рассчитаны индексы системного 
воспаления: SIRI, SII, AISI. Результаты исследования обработаны с использованием StatTech v.4.9.2, Statistica 6.0.
Результаты. В группе «физиологическая норма» повышение числа лейкоцитов, усиление миграционной активности клеток и мито-
хондриального энергообеспечения их функциональной активности свидетельствовало о высокой неспецифической резистентно-
сти и отсутствии стрессового влияния данного варианта холодового воздействия. При «напряжении механизмов адаптации» реги-
стрировали наиболее быстрые реакции со стороны сердечно-сосудистой системы, направленные на сохранение температурного 
гомеостаза, с повышением уровней катехоламинов, усилением рециркуляции и миграции лейкоцитов, что позволяло организму 
быстро реагировать на кратковременное влияние стрессовых факторов. При «срыве процесса адаптации» фоновое напряжение 
активности регуляторных систем даже при однократном кратковременном охлаждении не приводило к включению механизмов 
эффективной терморегуляции, при этом миграционная активность лейкоцитов была замедлена, что значительно повышало риск 
дезадаптационных и провоспалительных реакций. Установлено, что SIRI, SII, AISI являются значимыми критериями риска напря-
жения адаптации при уровне SIRI ≥ 0,97, SII ≥ 447,43, AISI ≥ 216,24 и ее срыва при значениях индексов ≥ 1,23, ≥ 449,76, ≥ 239,58 
соответственно.
Выводы. «Напряжение механизмов адаптации» и «срыв процесса адаптации» характеризуются изменением клеточных и гумораль-
ных показателей периферической крови еще до клинического проявления заболевания и могут усиливаться при дополнительном 
воздействии негативных факторов, даже если их влияние кратковременно. Фоновые индексы общего воспаления SII, SIRI, AISI 
являются значимыми предикторами при оценке «напряжения механизмов адаптации» и «срыва процесса адаптации». Использова-
ние данных индексов, рассчитываемых по результатам общего анализа крови, позволит оценивать наличие исходного дисбаланса 
в механизмах адаптации организма, которые могут в дальнейшем усилиться при воздействии стрессовых факторов.
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BIOMARKERS OF SYSTEMIC INFLAMMATION AS EVALUATION CRITERIA FOR THE BODY’S 
ADAPTIVE CAPABILITIES UNDER WHOLE‑BODY COLD EXPOSURE
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Laverov Federal Center for Integrated Arctic Research of the Ural Branch of the Russian Academy of Sciences, Arkhangelsk, Russia

Introduction. The complex of unfavorable natural and climatic factors in the North, creating a stressful living environment, induces a pro-
nounced tension in the immune responses that maintain homeostasis. Determining the type of adaptation reaction and the level of reactivity 
makes it possible to diagnose the functional state of the body and predict its response patterns to environmental factors.
Objective. Determination of systemic inflammation biomarker levels, calculated based on complete blood count data, for assessing the stress 
and failure of the adaptation process.
Materials and methods. The study examined 178 practically healthy volunteers (136 women and 42 men; mean age 31.17 ± 0.85 years). The 
assessment of the body’s adaptation state was carried out by analyzing leukograms. The types of non-specific adaptation reactions, levels of 
body reactivity, and adaptation state were determined according to Garkavi’s method. According to this method, all subjects were divided into 
the following groups: “physiological norm” (group 1) — 68 women and 23 men, mean age 31.59 ± 1.29 years; “adaptation stress” (group 2) — 
50 women and 10 men, mean age 31.21 ± 1.15 years; “adaptation failure” (group 3) — 18 women and 9 men, mean age 28.17 ± 2.51 years. 
General short-term cold exposure was modeled once in a climatic chamber (USHZ-25N, Russia), in which the subjects, dressed in cotton 
clothing, remained under continuous video observation for 5 min at an ambient air temperature of –25 °C. Hematological studies were per-
formed using an XS-500i analyzer. The content of catecholamines, cortisol, PPARγC1α, HIF‑1α, SIRT3, and BPI was determined by ELISA. 
Lymphocyte apoptosis and necrosis were assessed by double staining with Annexin V and propidium iodide (AnV/PI). The quantitative content 
of ATP was determined using the luciferin‑luciferase method. The following systemic inflammation indices were calculated: systemic immune-
inflammation index (SII), systemic inflammation response index (SIRI), and aggregate index of systemic inflammation (AISI). The results were 
processed using StatTech v.4.9.2 and Statistica 6.0 software. 
Results. In the “physiological norm” group, an increase in leukocyte counts, enhanced cell migration activity, and improved mitochondrial 
energy supply for their functional activity indicated high non-specific resistance and the absence of a stress effect from this type of cold expo-
sure. Under “adaptation stress”, the fastest cardiovascular responses aimed at maintaining temperature homeostasis were recorded, accom-
panied by increased catecholamine levels, enhanced leukocyte recirculation and migration, allowing the body to respond rapidly to short‑term 
stress factors. In the “adaptation failure” group, the baseline tension in the activity of regulatory systems, even after a single short‑term cold 
exposure, did not lead to the activation of effective thermoregulation mechanisms; leukocyte migration activity was slowed, significantly in-
creasing the risk of maladaptive and pro‑inflammatory reactions. It was established that SIRI, SII, and AISI are significant risk criteria for adap-
tation strain at SIRI ≥ 0.97, SII ≥ 447.43, AISI ≥ 216.24, and for adaptation failure at index values of ≥1.23, ≥449.76, and ≥239.58, respectively.
Conclusions. “Adaptation stress” and “adaptation failure” are characterized by changes in cellular and humoral parameters of peripheral 
blood even before the clinical manifestation of the disease, and these changes may be exacerbated by additional exposure to negative factors, 
even if their impact is short‑term. Baseline systemic inflammation indices (SIRI, SII, AISI) are significant predictors for assessing both “adapta-
tion stress” and “adaptation failure”. The use of these indices, calculated from complete blood count results, will make it possible to assess the 
presence of an initial imbalance in the body’s adaptation mechanisms, which may subsequently be aggravated by exposure to stress factors.

Keywords: stress; adaptation; non‑specific resistance; reactivity; whole-body cold exposure; biomarkers; systemic inflammation response 
index, SIRI; systemic immune-inflammation index, SII; aggregate index of systemic inflammation, AISI
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ВВЕДЕНИЕ

Комплекс неблагоприятных природно-климатических 
факторов на Севере, создавая дискомфортную среду 
обитания, формирует выраженное напряжение иммун-
ных реакций, обеспечивающих гомеостаз. В условиях 
Крайнего Севера напряжение механизмов адаптации 
начинает проявляться уже в детском возрасте и харак-
теризуется длительной активацией гуморального зве-
на, в том числе активизацией реагинового механизма 
защиты с повышением уровней IgE [1].

Сочетание антропогенной нагрузки и диском-
фортности климатических условий среды прожива-
ния способствуют усилению дисбаланса иммунных 

механизмов с формированием специфических вари-
аций вторичных иммунодефицитов. Стресс является 
общим адаптационным синдромом и представляет 
собой совокупность неспецифических реакций орга-
низма, при которых происходит мобилизация энерге-
тических и пластических ресурсов для специфической 
перестройки различных адаптационных систем. В от-
вет на действие экзогенного или эндогенного стресс-
фактора в организме включаются антистрессорные 
реакции с участием иммунных и эндокринных звеньев 
адаптации. В соответствии с теорией неспецифиче-
ских адаптационных реакций Л.Х. Гаркави можно выде-
лить реакции спокойной и повышенной активации, ре-
акции тренировки и стресса, для которых характерно 
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определенное соотношение лейкоцитов в перифери-
ческой крови  [2]. Неспецифические адаптационные 
реакции могут быть разного уровня реактивности (вы-
сокий, средний, низкий и очень низкий) в соответствии 
со степенью напряженности адаптации, определяемой 
по максимальному и минимальному диапазону откло-
нений содержания клеточных элементов лейкоцитар-
ной формулы. Определение типа реакции и уровня 
реактивности позволяет диагностировать функцио-
нальное состояние организма и прогнозировать вари-
анты реагирования на факторы окружающей среды. 
Такой подход к оценке неспецифической резистент-
ности прост и информативен, что дает возможность 
использовать его при изучении структуры здоровья 
населения, оценке уровня стресса и процесса восста-
новления, а также эффективности лечения во время 
реабилитации [3–6].

В оценке состояния здоровья одним из немало-
важных моментов, помимо  «состояния полного фи-
зического, душевного и социального благополучия», 
является возможность адаптироваться к изменяю-
щимся условиям среды и длительно поддерживать 
функциональную активность регуляторных систем 
без срыва компенсаторно-приспособительных ре-
акций, формирования болезни и патологических со-
стояний. Адаптационные возможности организма 
можно рассматривать как интегральный показатель 
здоровья. Так, изменение клеточного состава крови, 
реагирующее на воздействие как внешних, так и вну-
тренних факторов, не проявляется визуально, но от-
клонение их от нормы приводит к формированию де-
задаптационных реакций. При оценке интенсивности 
воспаления у пациентов с различными заболевани-
ями, а также при прогнозе лечения и течения забо-
левания используются индексы воспаления, рассчи-
тываемые на основе данных общего анализа крови: 
индекс системного воспалительного ответа (systemic 
inflammation response index, SIRI), индекс системно-
го воспаления (systemic inflammation index, SII), со-
вокупный индекс системного воспаления (aggregate 
inflammation systemic index, AISI). Это легко поддаю-
щиеся определению, экономически эффективные 
клинические маркеры, которые предоставляют цен-
ную прогностическую и диагностическую информа-
цию, обеспечивают целостный взгляд на воспали-
тельные процессы во всем организме. Повышение 
маркеров общего воспаления связано с риском ос-
ложнений COVID-19, атеросклероза, гипертонии, раз-
вития сахарного диабета 2-го типа и других заболе-
ваний [7–15]. Представляет интерес изучить фоновые 
уровни маркеров общего воспаления у практически 
здоровых лиц, постоянно проживающих на северных 
территориях, которые могли бы быть достоверными 
предикторами формирования напряжения механиз-
мов адаптации и срыва процесса адаптации, в том 
числе при кратковременном однократном воздей-
ствии стрессового фактора.

Цель — определение уровней биомаркеров общего 
воспаления, рассчитываемых на основе данных обще-
го анализа крови, для оценки напряжения механизмов 
и срыва процесса адаптации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Всего обследовано 178 практически здоровых добро-
вольцев, из них 42  мужчины и 136  женщин; средний 
возраст 31,17  ±  0,85  года. Все обследованные роди-
лись и постоянно проживали на cевере европейской 
части России, на протяжении всего исследования ис-
пытуемые не имели острых и обострения хронических 
заболеваний, ранее и в настоящее время не занима-
лись закаливанием. Исследование проведено в утрен-
ние часы с 8 до 10 строго натощак.

Моделирование общего кратковременного охлаж-
дения проведено однократно в климатической камере 
(УШЗ-25Н, Россия), в которой испытуемые находились 
в хлопковой одежде под постоянным видеонаблюде-
нием в течение 5 мин при температуре атмосферного 
воздуха –25 °C.

До и сразу после общего охлаждения проводи-
ли 3-кратное измерение температуры кожи лба (тер-
мометр медицинский бесконтактный инфракрасный 
GP-300, Китай), изменение системной гемодинамики 
оценивали по показателям величины артериального 
давления (систолическое артериальное давление  — 
САД; диастолическое артериальное давление — ДАД) 
и частоты сердечных сокращений (тонометр Omron M3 
Expert, Китай).

Забор крови выполнялся квалифицированным 
персоналом из локтевой вены в вакуумные пробирки 
Vaccuette с ЭДТА для получения плазмы и проведения 
гематологических исследований с активатором свер-
тывания крови для получения сыворотки. Сыворотку 
и плазму отделяли центрифугированием. Образцы од-
нократно замораживали при температуре –20 °C.

Для определения типа адаптационной реакции 
(стресс, тренировка, спокойная и повышенная ак-
тивация, переактивация) и степени напряженно-
сти адаптации (0, I, II, II, IV  степеней) по методике 
Л.Х.  Гаркави и в соответствии со  «Скрининговыми 
методами оценки адаптации организма в амбула-
торной практике» проведен анализ лейкограммы ис-
пытуемых1. Вначале на основании значения относи-
тельного содержания лимфоцитов определяли тип 
неспецифических адаптационных реакций организма: 
«стресса» — при содержании лимфоцитов < 20%; «ре-
акции тренировки» (РТ)  — 20–27,5%; «спокойной ак-
тивации» (РСА)  — 28–34%; «повышенной активации» 
(РПА) — 34,5–44%; «переактивации» — более 40–44%. 
На основании рассчитанных долей моноцитов, эози-
нофилов, базофилов, палочкоядерных нейтрофилов 
и общего числа лейкоцитов, учитывая отклонения 
показателей в пределах нижней или верхней поло-
вины диапазона значений, определены уровни реак-
тивности организма (УРО): высокий, средний, низкий 
и очень низкий. При оценке состояния адаптации вы-
деляли:  «физиологическую норму»,  «напряжение ме-
ханизмов адаптации»,  «срыв процесса адаптации». 
Для этого при каждом типе адаптационной реакции 
определяли количество лиц с различными уровнями 
реактивности организма. При типе адаптационной 
реакции РСА и РПА высокого и среднего УРО, а так-
же РТ высокого УРО состояние адаптации оценивали 

1	 Хурса РВ, Еремина НМ, Корзун НН. Скрининговые методы оценки адаптации организма в амбулаторной практике: учебно-методическое пособие. 
Минск: БГМУ; 2018.
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как «физиологическая норма». При типе адаптацион-
ной реакции РПА и РСА низкого УРО, РТ среднего УРО 
и стресс высокого УРО состояние адаптации оценива-
ли как «напряжение механизмов адаптации». При типе 
адаптационной реакции стресс при среднем и низком 
УРО, переактивации низкого УРО и всех реакциях 
очень низких УРО — как «срыв процесса адаптации».

В соответствии с типом адаптационной реакции 
и напряженностью процесса адаптации испытуемые 
были разделены на группы: «физиологическая норма» 
(1-я группа) — 68  (74,73%) женщин и 23  (25,27%) муж-
чины, средний возраст 31,59  ±  1,29  года; «напряже-
ние механизмов адаптации» (2-я группа) — 50 (83,33%) 
женщин и 10  (16,67%) мужчин, средний возраст 
31,21 ± 1,15 года; «срыв процесса адаптации» (3-я груп-
па) — 18 (66,66%) женщин и 9 (33,33%) мужчин, средний 
возраст 28,17 ± 2,51 года.

Гематологические исследования проведены на ге-
матологическом анализаторе XS-500i (Sysmex, Япония). 
В мазках крови, окрашенных по Романовскому – Гимзе, 
на микроскопе Vision Hema (West Medica, Австрия) 
при иммерсионном увеличении ×40 изучали лимфоци-
тограмму по методу И.А. Кассирского [16] с определе-
нием содержания больших (более 12 мкм), средних (от 
8 до 12 мкм) и малых (до 8 мкм) лимфоцитов.

Методом иммуноферментного анализа определя-
ли содержание адреналина (IBL, Германия), норадре-
налина (IBL, Германия), кортизола (DBC, Канада), BPI 
(Hycult Biotech, Нидерланды). В лизате лимфоцитов 
определяли концентрации транскрипционного фак-
тора, индуцируемого гипоксией (Hypoxia-Inducible 
Factor 1-Alpha, HIF-1α) (Cloud-Clone Corp., США), си-
рутина  3 SIRT3 (RayBiotech, США), коактиватора 
1-альфа-рецептора, активируемого пролифератора-
ми пероксисом гамма PPARγC1α (Cloud-Clone Corp., 
США). Оценку результатов проводили на Multiscan FC 
(Thermo Scientific, США).

Количественное содержание АТФ определяли 
в 100  мкл лимфоцитарной взвеси с концентрацией 
106  клеток на 1 мкмоль при помощи люциферин-лю-
циферазного метода. Результаты реакции оценивали 
на люминометре ЛЮМ-1 («Люмтек», Россия) с исполь-
зованием стандартных наборов реактивов «Люмтек».

Фагоцитарную активность нейтрофилов опреде-
ляли с использованием 1%  раствора латексных ча-
стиц размером 1,5  мкм («Диаэм», Россия). Для этого 
к 100 мкл периферической крови добавляли 100 мкл 
раствора латекса для фагоцитоза, инкубировали 
в термостате при температуре 37 °C в течение 30 мин. 
Мазки крови фиксировали по Майн  –  Грюнвальду 
и окрашивали по Романовскому – Гимзе. Подсчет фаго-
цитарной активности осуществляли под микроскопом 
с увеличением ×1000 (на 100 клеток). Считали процент 
фагоцитировавших нейтрофилов и среднее число фа-
гоцитированных латексных частиц на одну клетку.

Уровень апоптоза и некроза лимфоцитов опре-
деляли на проточном цитофлуориметре Epics  XL 
(Beckman Coulter, США) методом двойного окрашива-
ния аннексином-V (AnV) и пропидиумом йодидом (PI) 
с учетом не менее 5000  клеток. Оценку результатов 
проводили по окрашиванию клеток: живые клетки — 
AnV–/PI–, ранний апоптоз  — AnV+/PI–, поздний апо
птоз — AnV+/PI+ и некроз — AnV–/PI+.

Проведен расчет индексов системного воспале-
ния [17–19]:
•	 индекс системного воспаления (SII)  =  количество 

нейтрофилов × количество тромбоцитов / количе-
ство лимфоцитов;

•	 индекс системного воспалительного ответа 
(SIRI) = количество нейтрофилов × количество мо-
ноцитов / количество лимфоцитов;

•	 совокупный системный индекс воспаления 
(AISI) = количество нейтрофилов × количество мо-
ноцитов  ×  количество тромбоцитов  /  количество 
лимфоцитов.
Результаты исследования обработаны с использо-

ванием пакета прикладных программ StatTech v. 4.9.2 
(ООО  «Статтех», Россия) и  Statistica  6.0 (StatSoft,  
США). Количественные показатели оценивали 
на предмет соответствия нормальному распределе-
нию с помощью критерия Шапиро – Уилка. Для оценки 
полученных данных определяли средние значения (M), 
стандартное отклонение  (SD). При распределении, 
близком к нормальному, для сравнения результатов 
вычисляли t-критерий Стьюдента, различия считали 
значимыми при p < 0,05. В случае отсутствия нормаль-
ного распределения количественные данные описы-
вали с помощью медианы (M

e
) и нижнего и верхнего 

квартилей  [Q
1
; Q

3
]. Статистическая значимость раз-

личий определялась с помощью непараметрического 
критерия Манна – Уитни. Для оценки динамики изме-
нения уровней показателей были рассчитаны темпы 
прироста и убыли. Для оценки дискриминационной 
способности количественных признаков при прогнози-
ровании напряжения механизмов адаптации или сры-
ва процесса адаптации применяли метод анализа 
ROC-кривых. Разделяющее значение количественного 
признака в точке cut-off определялось по наивысшему 
значению индекса Юдена. Различия считались стати-
стически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Первоначально нами были определены типы адаптаци-
онной реакции и напряженности процесса адаптации. 
При анализе лейкограмм данные 51,41% обследован-
ных соответствовали уровню адаптации  «физиологи-
ческая норма»,  «напряжение механизмов адаптации» 
выявлено у 33,80% участников и «срыв процесса адап-
тации» — у 15,25%.

При исследовании реакции сердечно-сосуди-
стой системы на общее холодовое воздействие 
отмечена компенсаторная вазоконстрикторная  
реакция, направленная на поддержание температур-
ного гомеостаза, характеризующаяся статистиче-
ски значимым повышением артериального давления  
в двух группах:  «физиологическая норма»  — ДАД 
с 76,35  ±  0,83 до 77,96  ±  0,97  мм  рт.  ст. и САД  
со 122,68  ±  1,41 до 125,59  ±  1,37  мм  рт.  ст.; «напря-
жение механизмов адаптации» — ДАД с 76,05 ± 1,07 
до 77,35  ±  1,24  мм  рт.  ст. и САД со 122,27  ±  1,35 
до 125,26 ± 1,45 мм рт. ст. В третьей группе «срыв меха-
низмов адаптации» не было установлено достоверного 
изменения показателей артериального давления.

Отмечено снижение температуры тела у испытуе-
мых во всех группах наблюдения. Расчет темпа убыли 
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температуры показал, что самое быстрое изменение 
происходило при  «напряжении механизмов адапта-
ции»  — 10,16%, наименьшее  — при  «срыве процесса 
адаптации»  — 5,74%, при типе адаптационной реак-
ции «физиологическая норма» темп снижения темпера-
туры имел пограничное значение и составил — 7,54%.

Таким образом, для группы «физиологическая нор-
ма» данный вариант холодовой нагрузки не являлся 
стрессовым и диапазон адаптивных реакций был не-
большим. При  «напряжении механизмов адаптации» 
ответные реакции проявлялись более выраженно, 
при стрессе — замедленно.

Средняя концентрация кортизола в перифе-
рической крови у испытуемых из группы  3 («срыв 
процесса адаптации») была достоверно выше 
и находилась на верхней границе физиологической 
нормы — 526,75 ± 25,48 нмоль/л (рис. 1). При адаптаци-
онной реакции «физиологическая норма» (в группе 1) 
и  «напряжении механизмов адаптации» (в группе  2) 
уровни кортизола значимо не различались и были до-
стоверно ниже: 317,60 ± 35,39 и 314,26 ± 30,70 нмоль/л 
соответственно.

Уровни катехоламинов в исследуемых группах 
находились в пределах физиологической нормы, 
но при  «напряжении механизмов адаптации» (у ис-
пытуемых из группы  2) концентрации адреналина 
и норадреналина были статистически значимо ниже, 
что может свидетельствовать об истощении медиатор-
ного звена в условиях хронического стресса (рис. 2).

После кратковременного общего охлаждения со-
отношение уровней кортизола в группах исследования 
достоверно не изменялось, но при  «срыве процесса 
адаптации» (у испытуемых из группы 3) сохранялся наи-
более высокий его уровень — 415,93 ± 15,87 нмоль/л, 
в группе 2 с «напряжением механизмов адаптации» — 
302,53 ± 28,53 нмоль/л (p < 0,001), у участников из груп-
пы 1 с типом адаптации «физиологическая норма» — 
330,82 ± 35,78 нмоль/л (p < 0,001).

В ходе исследования отмечено изменение уров-
ней катехоламинов в ответ на холодовое воздей-
ствие. Так, реакция со стороны катехоламинов у ис-
пытуемых групп «напряжение механизмов адаптации» 

(группа 2) и «срыв процесса адаптации» (группа 3) ха-
рактеризовалась повышением уровней адреналина 
(до 45,70 ± 3,37 и 61,22 ± 10,25 пг/мл соответственно) 
и норадреналина (до 104,77 ± 9,05 и 152,48 ± 7,67 пг/мл 
соответственно), что могло способствовать мобилиза-
ции адаптационных систем, изменению гемодинами-
ки, направленных на поддержание гомеостаза в ответ 
на воздействие внешних стимулов.

В группе участников с типом адаптации  «физио-
логическая норма» в ответ на общее охлаждение от-
мечали статистически значимое повышение общего 
пула циркулирующих лимфоцитов в периферической 
крови с 1,78  [1,40; 2,09] до 1,82  [1,47; 2,23] × 109 кл./л 
(р  <  0,05). Для лимфоцитов характерна высокая ми-
тохондриальная активность по уровню внутриклеточ-
ной концентрации ключевого регулятора контроля 
количества и биогенеза митохондрий PPARγC1α (гам-
ма-коактиватора 1-альфа рецептора, активирующего 
пролифератор пероксисом) и наименьшего соотно-
шения Hif1α/SIRT3, что проявлялось в наработке вну-
триклеточного АТФ и двукратном повышении уровня 
АТФ после охлаждения с 1,61 [0,57; 3,03] до 3,12 [1,48; 
4,16] мкмоль/млн кл. (p < 0,01) (табл. 1). PPARγC1α уча-
ствует в антиоксидантной защите и регулирует генера-
цию активных форм кислорода митохондриями за счет 
увеличения экспрессии разобщающих белков UCP2, 
UCP3, участвуя в процессах терморегуляции  [20–22]. 
Повышение антиоксидантной защиты является необ-
ходимым фактором в формировании устойчивой адап-
тации организма к воздействию низких температур, 
в том числе в защите мембран клеток от образования 
белково-липидных сшивок, повышающих их микро-
вязкость, что снижает миграционную активность и по-
вышает вероятность гипоксических и хронических ин-
фекционных состояний.

У испытуемых второй группы с  «напряжением ме-
ханизмов адаптации» не регистрировали изменений 
содержания циркулирующих лимфоцитов, их уровень 
составил соответственно 1,62  [1,26; 2,28] и 1,57  [1,26; 
2,03] × 109 кл./л. При этом содержание внутриклеточной 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 1. Фоновая концентрация кортизола в сыво‑
ротке крови испытуемых до общего охлаждения

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 2. Фоновые концентрации катехоламинов 
в плазме крови испытуемых до общего холодового 
воздействия. * — p < 0,01 статистическая значимость 
различий между 1-й и 2-й  группами, статистическая 
значимость различий между 2-й и 3-й группами; ▲ — 
p < 0,01; ◊ — p < 0,001
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АТФ статистически значимо снижалось с 1,26  [0,21; 
2,07] до 1,04 [0,55; 1,49] ммоль/млн кл. В то же время 
для данной группы характерна самая высокая концен-
трация PPARγC1α, что свидетельствует о переключе-
нии на преимущественно митохондриальное энерго-
обеспечение клеток. При стрессе митохондриальная 
активность клеток ниже, происходит смещение мета-
болической активности в сторону гликолиза и актива-
ции индуцируемого гипоксией фактора на фоне сни-
жения уровня лимфоцитов соответственно с 1,67 [1,26; 
2,17] до 1,43 [1,14; 2,12] ×109 кл./л (p < 0,05). Уровень АТФ 
в циркулирующих лимфоцитах повышался с 0,96 [0,53; 
3,23] до 1,80 [0,66; 2,15] ммоль/млн кл.

Показано, что после общего охлаждения у испыту-
емых в группе 1 «физиологическая норма» и в группе 2 
с  «напряжением механизмов адаптации» в структуре 
лимфоцитограммы регистрировали увеличение числа 
малых лимфоцитов, темп их прироста составил 4,80 
и 20,91% соответственно (рис. 3). При «срыве процесса 
адаптации» у участников группы 3 содержание малых 
лимфоцитов значимо не изменялось. Увеличение ко-
личества циркулирующих малых лимфоцитов являет-
ся положительной адаптивной реакцией для поддер-
жания гомеостаза при воздействии низких температур 

за счет усиления санации тканей и последующей анти-
генстимулированной дифференцировки и пролифера-
ции клеток в лимфатических узлах [23].

Уровень некроза лимфоцитов при данном варианте 
холодового воздействия не изменялся у испытуемых 
всех исследуемых групп (рис. 4). В первой группе испы-
туемых при типе адаптационной реакции «физиологи-
ческая норма» общее охлаждение значимо не влияло 
на число лимфоцитов, меченных к апоптозу, как ран-
нему, так и позднему. При  «напряжении механизмов 
адаптации» возрастал уровень позднего апоптоза. 
При «срыве процесса адаптации» значительно увели-
чивался процент клеток в раннем апоптозе. Апоптоз 
как вариант клеточной гибели регулирует клеточный 
гомеостаз и процессы физиологической регенерации 
клеток, он может инициироваться как внутренними, так 
и внешними факторами внеклеточного микроокруже-
ния: гипоксия, ишемия/реперфузия, воздействие фи-
зических и химических агентов, нарушение сигналинга 
клеточного цикла и др. [24]. В некоторых исследовани-
ях показано, что апоптоз может быть обратим, и выжи-
вание или гибель клетки зависят от баланса про- и ан-
тиапоптотических стимулов  [25–27]. Отмена апоптоза 
связана с выживанием клетки, ее дифференцировкой 

Таблица 1. Концентрации внутриклеточных маркеров метаболической активности лимфоцитов

Показатель

Группы исследования

1-я группа 
«физиологиче‑

ская норма» 

2-я группа  
«напряжение меха‑
низмов адаптации»

3-я группа
«срыв процес‑
са адаптации»

Транскрипционный коактиватор (PPARγC1α), 109 кл/л 1,08 ± 0,15 1,33 ± 0,41* 0,97 ± 0,13■

Транскрипционный фактор, индуцируемый гипоксией 
(Hif1α), 109 кл/л

1,86 ± 0,24 1,91 ± 0,10 1,18 ± 0,29◊

Сирутин 3 (SIRT3), 109 кл/л 0,42 ± 0,07 0,31 ± 0,06 0,14 ± 0,02◊

Hif1α/SIRT3 4,42 6,16* 8,42◊

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание. * — статистическая значимость различий между 1-й и 2-й группами на уровне p < 0,01; ■ — достоверность различий между 
1-й и 3-й группами на уровне p < 0,05, ◊ — p < 0,01; данные представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения (M ± SD).
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Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 3. Структура лимфоцитограммы до и после общего охлаждения в группах сравнения. ▲ — достовер-
ность различий p < 0,01; * — достоверность различий p < 0,001
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и пролиферацией, что, с одной стороны, служит меха-
низмом восстановления, но также является фактором 
риска усиления мутагенеза клетки, формирующегося 
в ответ на воздействие внешних стимулов.

У испытуемых группы  1 с типом адаптационной 
реакции  «физиологическая норма» в ответ на общее 
охлаждение регистрировали усиление выхода нейтро-
филов из депо и увеличение пула циркулирующих ней-
трофилов, а также миграцию в ткани с более интен-
сивным темпом прироста числа в капиллярной крови 
(табл.  2). Во всех группах не установлено изменений 
активности фагоцитарных реакций и уровня BPI  — 
нейтрофильного антимикробного повышающего про-
ницаемость белка.

Установлено, что у обследованных из всех групп 
наблюдения уровни моноцитов были выше в капил-
лярной крови. После холодового воздействия в груп-
пе  «физиологическая норма» повышалось число мо-
ноцитов как в венозной, так и в капиллярной крови, 
что свидетельствовало о стимуляции выхода клеток 
из депо и активизации их миграции в ткани. У испы-
туемых с «напряжением адаптационных реакций» ре-
гистрировали достоверное повышение моноцитов 
в капиллярной крови, что увеличивало вероятность их 
дальнейшей миграции в ткани. В группе  3 при  «сры-
ве адаптации» миграция моноцитов через мелкие со-
суды была замедлена на фоне значительного повы-
шения их уровня в периферической крови, что может 

Таблица 2. Показатели фагоцитарной активности нейтрофилов у испытуемых до и после общего 
охлаждения

Показатель

Группы исследования

1-я группа  
«физиологическая норма» 

2-я группа «напряжение 
механизмов адаптации»

3-я группа «срыв 
процесса адаптации»

воздействие низких 
температур

воздействие низких 
температур

воздействие низких 
температур

до после до после до после

Процент активных 
фагоцитов, %

70,00
[60,00; 81,00]

69,50
[60,00; 83,00]

73,50
[59,00; 92,00]

74,00
[65,00; 87,00]

70,00
[60,00; 85,00]

73,00
[52,00; 86,00]

Интенсивность 
фагоцитоза, частиц/кл.

4,70
[3,47; 5,90]

4,55
[3,56; 6,90]

5,00
[3,64; 6,90]

4,90
[4,00; 6,87]

5,90
[4,50; 9,20]

6,09
[4,95; 9,40]

Бактерицидный белок, 
повышающий прони-
цаемость (BPI), пг/мл

0,46
[0,33; 0,55]

0,40
[0,36; 0,53]

0,38
[0,32; 0,51]

0,38
[0,34; 0,52]

0,32
[0,23; 0,48]

0,40
[0,36; 0,53]

Нейтрофилы венозной 
крови, ×109

 
кл/л

2,84
[2,32; 3,22]

3,06
[2,52; 3,67]*

2,58
[2,15; 3,67]

2,93
[2,15; 3,90]

4,66
[3,19; 6,39]

5,17
[3,58; 6,43]

Нейтрофилы капилляр-
ной крови, ×109

 
кл/л

2,82
[2,18; 3,22]

3,22
[2,60; 3,97]▲

3,10
[2,23; 3,87]

3,50
[2,40; 4,15]

3,62
[2,80; 5,47]

4,84
[3,65; 6,98]

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание. Данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха M
e
 [Q

1
; Q

3
]; * — достоверность различий p < 0,05; 

▲ — достоверность различий p < 0,001.

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 4. Уровни некроза и апоптоза лимфоцитов у добровольцев до и после общего охлаждения. ▲ — до-
стоверность различий p < 0,01; * — достоверность различий p < 0,001
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свидетельствовать о повышении активности воспали-
тельных реакций (табл. 3).

Различное исходное состояние организма при крат
ковременном однократном общем холодовом воздей-
ствии характеризуется формированием отличных друг 
от друга адаптивных перестроек. У испытуемых с ти-
пом адаптационной реакции  «физиологическая нор-
ма» (группа 1) повышение числа лейкоцитов, усиление 
миграционной активности клеток и митохондриально-
го энергообеспечения их функциональной активности 
свидетельствовало о высокой неспецифической рези-
стентности и отсутствии стрессового влияния данного 
фактора. При  «напряжении механизмов адаптации» 
(группа 2) регистрировали наиболее быстрые ответные 
реакции со стороны сердечно-сосудистой системы, 
направленные на сохранение температурного гомео-
стаза, повышение уровней катехоламинов, усиление 
рециркуляции и миграции лейкоцитов. Таким обра-
зом, фоновое состояние  «напряжение механизмов 
адаптации» позволяет быстро реагировать на кратко-
временные стрессовые вызовы. При «срыве процесса 
адаптации» (группа  3) фоновое напряжение активно-
сти регуляторных систем даже при однократном кра-
тковременном охлаждении не приводило к включению 

механизмов эффективной терморегуляции, при этом 
миграционная активность лейкоцитов была замедле-
на, что значительно повышало риск дезадаптационных 
и провоспалительных реакций.

Представляет интерес определение эффективных 
маркеров (индексов системного воспаления) для оцен-
ки фонового состояния организма, оцениваемого 
как «напряжение механизмов адаптации» и «срыв про-
цесса адаптации».

Средние значения индексов SIRI, SII и AISI приве-
дены в таблице 4. Установлено, что их уровни при «на-
пряжении механизмов адаптации» и «срыве адаптации» 
статистически достоверно выше, чем при «физиологи-
ческой норме».

Для оценки дискриминационной способности ин-
дексов воспаления при прогнозировании определен-
ного исхода  –  «напряжение механизмов адаптации» 
или  «срыв адаптации»  — применялся метод анализа 
ROC-кривых, рассчитаны пороговые значения изуча-
емых показателей (табл. 5).

Установлено, что индексы системного воспаления 
являются статистически значимыми предикторами про-
гнозирования напряжения адаптации, пороговое значе-
ние для SIRI в точке cut-off, которому соответствовало 

Таблица 3. Уровни моноцитов в периферической венозной и капиллярной крови испытуемых до и после 
общего охлаждения

Показатель

Группы исследования

1-я группа  
«физиологическая норма» 

2-я группа «напряжение 
механизмов адаптации»

3-я группа «срыв 
процесса адаптации»

воздействие низких 
температур

воздействие низких 
температур

воздействие низких 
температур

до после до после до после

Моноциты венозной 
крови, 109 кл/л

0,41
[0,30; 0,53]

0,51
[0,41; 0,59]▲

0,48
[0,37; 0,63]

0,52
[0,41; 0,67]

0,46
[0,26; 0,80]

0,68
[0,59; 0,86]*

Моноциты капилляр-
ной крови, 109 кл/л

0,46
[0,32; 0,59]

0,56
[0,45; 0,70]▲

0,51
[0,40; 0,60]

0,61
[0,49; 0,49]*

0,64
[0,46; 0,91]

0,71
[0,50; 0,93]

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание. Данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха M
e
 [Q

1
; Q

3
]; * — достоверность различий p < 0,05; 

▲ — достоверность различий p < 0,001.

Таблица 4. Индексы системного воспаления в группах сравнения

Индексы

Группы исследования

1-я группа 
«физиологическая норма» 

2-я группа «напряжение 
механизмов адаптации»

3-я группа «срыв процесса 
адаптации»

SIRI 
0,72

[0,58; 0,88]▲
0,94

[0,46; 1,15]
1,94

[1,35; 2,44]■

SII 
324,56

[272,68; 423,26]◊
477,83

[407,80; 558,26]
549,05

[491,36; 659,44]♦

AISI
156,14

[116,67; 207,99]*
198,74

[118,10; 305,62]
335,69

[288,63; 566,38]■

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание. Данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха M
e
 [Q

1
; Q

3
]; достоверность различий 1-й и 2-й групп 

* — p < 0,05, ▲ — p < 0,01, ◊ — p < 0,001. Достоверность различий 2-й и 3-й групп ♦ — p < 0,05, ■ — p < 0,001.
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наивысшее значение индекса Юдена, составило 0,966, 
для SII — 447,427 и для AISI — 216,24 напряжение адап-
тации прогнозировалось при значениях выше данной 
величины или равном ей (рис. 5).

При оценке дискриминационной способности со-
стояния  «срыва адаптации» от SIRI, SII и AISI с по-
мощью ROC-анализа были получены кривые, пред-
ставленные на рисунке 6. Установлено, что индексы 
системного воспаления являются статистически зна-
чимыми предикторами прогнозирования напряже-
ния адаптации, пороговое значение для SIRI в точке 
cut-off, которому соответствовало наивысшее значе-
ние индекса Юдена, составило 1,231, для SII — 449,761 
и для AISI — 239,580; «срыв адаптации» прогнозиро-
вался при значениях выше данной величины или рав-
ном ей. Полученные данные согласуются с имею-
щимися в литературе сведениями по оценке данных 
индексов при различных патологиях, в том числе по-
казано, что пороговые значения SIRI > 1,05; AISI > 248, 
SII  ≥  694,3 связаны с риском сердечно-сосудистой 

патологии, атеросклероза, тромбоза и острого коро-
нарного синдрома [28–30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Формирование адаптационных и дезадаптационных 
реакций в ответ на воздействие факторов внешней 
среды зависят от фонового уровня медиаторов адап-
тации и энергообеспеченности иммунокомпетентных 
клеток. Для группы  «физиологическая норма» харак-
терен высокий уровень неспецифической резистент-
ности в ответ на изучаемый в работе вариант холодо-
вого влияния.

При «напряжении механизмов адаптации» влияние 
хронического стресса характеризовалось истоще-
нием медиаторного звена и, как следствие, низкими 
фоновыми концентрациями катехоламинов; после 
кратковременного холодового воздействия уровни 
их повышались, что обеспечивало формирование бы-
стрых адаптивных гемодинамических реакций.

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 5. ROC-кривые, характеризующие дискри‑
минационную способность индексов системного 
воспаления при прогнозировании напряжения ме‑
ханизмов адаптации. SIRI — индекс системного вос-
палительного ответа (systemic inflammation response 
index); SII  — индекс системного воспаления (systemic 
inflammation index); AISI — совокупный индекс систем-
ного воспаления (aggregate inflammation systemic index)
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Таблица 5. Результаты ROC-анализа

Индексы 
Пороговое значение ин‑
декса при напряжении 
механизмов адаптации

AUC
95% ДИ (до‑
верительный 

интервал)

Пороговое значение 
индекса при срыве 

процесса адаптации
AUC

95% ДИ (до‑
верительный 

интервал)

SIRI 0,966 0,6330 0,526–0,740* 1,231 0,930 0,830–1,000■

SII 447,427 0,816 0,718–0,915■ 449,761 0,719 0,537–0,901*

AISI 216,240 0,826 0,680–0,913■ 239,580 0,626 0,517–0,735*

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание. SIRI  — индекс системного воспалительного ответа (systemic inflammation response index); SII  — индекс системного 
воспаления (systemic inflammation index); AISI — совокупный индекс системного воспаления (aggregate inflammation systemic index); 
AUC — площадь под кривой (area under curve); достоверность различий * — p < 0,05, ■ — p < 0,001.
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Для лимфоцитов характерна высокая внутрикле-
точная концентрация ключевого регулятора контро-
ля количества и биогенеза митохондрий PPARγC1α, 
что свидетельствует о переключении на преимуще-
ственно митохондриальное энергообеспечение кле-
ток. В ответ на холодовое воздействие повышалась 
рециркуляция и миграция лейкоцитов; таким образом, 
улучшалась санация тканей, последующая антиген-
стимулированная дифференцировка и пролиферация 
лимфоцитов. При этом происходило снижение вну-
триклеточного уровня АТФ, что отражало повышение 
активности энергопотребляющих реакций фосфори-
лирования и синтеза внутриклеточных компонентов. 
При  «срыве процесса адаптации» фоновое напряже-
ние активности регуляторных систем даже при одно-
кратном кратковременном холодовом воздействии 
не приводило к включению механизмов эффективной 
терморегуляции. Для данной группы характерно вы-
сокое фоновое содержание кортизола с одновремен-
ным повышением концентрации катехоламинов после 
общего охлаждения, митохондриальная активность 
энергообеспечения клеток ниже, смещение метаболи-
ческой активности происходило в сторону гликолиза 
и активации HIF-1α на фоне снижения общего уровня 

циркулирующих лимфоцитов и увеличения доли кле-
ток на ранней стадии апоптоза, что повышало риск 
усиления мутагенеза клеток, формирующегося в ответ 
на воздействие внешних стимулов.

Адаптационные возможности организма опре-
деляют формирование адекватной реакции регуля-
торных систем на внешние и внутренние стимулы 
без срыва и формирования патологических состо-
яний.  «Напряжение механизмов адаптации» и  «срыв 
процесса адаптации» характеризуются изменением 
клеточных и гуморальных показателей перифериче-
ской крови еще до клинического проявления заболе-
вания и могут усиливаться при дополнительном воз-
действии негативных факторов, даже если их влияние 
кратковременно.

Установлено, что фоновые индексы общего воспа-
ления SII, SIRI, AISI являются значимыми предиктора-
ми при оценке  «напряжения механизмов адаптации» 
и «срыва процесса адаптации». Использование данных 
индексов, рассчитываемых по результатам общего 
анализа крови, позволяет оценить наличие исходного 
дисбаланса в механизмах адаптации, которые могут 
в дальнейшем усилиться при воздействии стрессовых 
факторов.
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