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в возДУшной среДе, охлажДенной До -25°с

Л.В. Губкина, А.В. Самодова

Изучение влияния холода на индивидуальные особенности ответа им-
мунной системы человека имеет важное значение с позиции обеспечения 
адаптивных реакций пребывания человека среди экстремальных факторов 
внешней среды.

Цель исследования. Установить индивидуальные особенности ответа 
иммунной системы человека на кратковременное пребывание в воздушной 
среде, охлаждённой до -25°С.

Материалы и методы. Проведен комплекс иммунологического исследо-
вания состава периферической венозной крови обследованных практически 
здоровых добровольцев (132 женщины и 40 мужчин) проживающих в г. Ар-
хангельске, в возрасте от 21 до 50 лет. Сбор крови производился из локтевой 
вены натощак утром до и сразу после общего охлаждения в течение 5 минут 
при температуре -25ºС. 

Результаты. Установлено, что 14,53% обследованных людей чувстви-
тельны к общему охлаждению и имеют исходный высокий уровень фоновой 
активности иммунной системы. Данные лица отреагировали снижением 
уровня лимфоцитов в крови в 1,5-4,5 раза за счёт всех функциональных форм 
лимфоцитов и повышением концентрации АТФ в лимфоцитах. Снижение 
содержания лимфоцитов в ответ на общее охлаждение ассоциировано с по-
вышением концентрации провоспалительного IL-6 и кортизола без изменений 
со стороны содержания IL-1β, IL-4 и IL-10.
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Заключение. Действие холода на организм человека приводит к умень-
шению числа лимфоцитов в венозной крови в 14,53% случаев, что можно 
объяснить снижением скорости кровотока в сосудистом русле и переходом 
лимфоцитов в пристеночный пул, а также, вероятно, увеличением продукции 
TNF-α, под влиянием которого наступает трансэндотелиальная миграция 
лимфоцитов в ткани.

Ключевые слова: холод; лимфоциты; цитокины; кортизол; АТФ
Для цитирования. Губкина Л.В., Самодова А.В. Индивидуальные особенно-

сти ответа системы иммунитета человека на кратковременное пребывание 
в воздушной среде, охлажденной до -25°С // Siberian Journal of Life Sciences and 
Agriculture. 2021. Т. 13, № 4. C. 159-174. DOI: 10.12731/2658-6649-2021-13-4-
159-174 

iNdiVidUAL FEATURES                                                                 
oF THE RESPoNSE oF THE HUMAN                                           

iMMUNiTY SYSTEM To A SHoRT-TERM                                                                              
STAY IN AIRCOOLED TO -25°C

L.V. Gubkina, A.V. Samodova

The study of the influence of cold on the individual characteristics of the response 
of the human immune system is of great importance from the standpoint of ensuring 
the adaptive reactions of a person’s stay among extreme environmental factors. 

Purpose of the study. To establish the individual characteristics of the response of 
the human immune system to a short-term stay in an air environment cooled to -25°C.

Materials and methods. A complex of immunological studies of the composition of 
the peripheral venous blood of the examined practically healthy volunteers (132 women 
and 40 men) living in the city of Arkhangelsk, aged from 21 to 50 years, was carried out. 
Blood was collected from the cubital vein on an empty stomach in the morning before 
and immediately after total cooling for 5 minutes at a temperature of –25°C. 

Results. It was found that 14.53% of the examined people are sensitive to general 
cooling and have an initial high level of background activity of the immune system. 
These individuals reacted by decreasing the level of lymphocytes in the blood by 1.5-
4.5 times due to all functional forms of lymphocytes and by increasing the concentra-
tion of ATP in lymphocytes. A decrease in the lymphocyte count in response to general 
cooling is associated with an increase in the concentration of pro-inflammatory IL-6 
and cortisol without changes in the content of IL-1β, IL-4 and IL-10. 



161Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Том 13, №4, 2021

Conclusion. The effect of cold on the human body leads to a decrease in the 
number of lymphocytes in the venous blood in 14.53% of cases, which can be 
explained by a decrease in the blood flow velocity in the vascular bed and the tran-
sition of lymphocytes to the parietal pool, as well as, probably, by an increase in 
the production of TNF-α, under the influence of which there is a transendothelial 
migration of lymphocytes into the tissue.
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введение
Воздействие экстремальных факторов окружающей среды на организм 

вызывает ответную реакцию, в первую очередь, со стороны иммунной 
системы. Факторы окружающей среды, действуя на организм человека, 
вызывают ответные реакции, которые характеризуются мобилизацией 
адаптационных механизмов регуляции систем, в том числе и системы кро-
ви, изменяя её клеточный состав. Холод является одним из таких факторов 
и оказывает угнетающее действие на степень выраженности клеточно-
го и гуморального иммунного ответа [1, 7]. Особую проблему в области 
знаний о влиянии общего охлаждения на организм человека составляют 
системные реакции с нарушениями микроциркуляции, рециркуляции и 
миграции клеток крови. При охлаждении организма происходят суще-
ственные изменения в системе крови: значительно изменяются морфо-
функциональные показатели, такие как количество клеток крови, объем, 
их подвижность. Влияние холода приводит к подавлению функциональной 
активности Т-лимфоцитов, снижая число Т-хелперов и Т-супрессоров на 
10-15% [10]. Многочисленные данные касаются изменения циркуляции в 
сосудистой сетке кожи после ее охлаждения [20], а также снижения систо-
лического кровяного давления при местном охлаждении в коже пальца 
[14]. В условиях воздействия низких температур происходит перестрой-
ка и активация метаболических процессов [9], обусловленная теплопоте-
рями и компенсаторным повышением теплопродукции, соответственно 
резко возрастает потребность тканей в кислороде [10]. Существует ряд 
работ, показывающих продолжительную активацию иммунных реакций 
при длительном действии низких температур на организм, но эта акти-
вация наступает после первоначального подавления. Лимфоциты явля-
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ются уникальными и основными иммунокомпетентными клетками [13], 
обеспечивающими специфический клеточный иммунитет организма, уча-
ствующими не только в иммунных реакциях, но и в процессах репарации, 
регенерации и воспаления. Переохлаждение организма приводит к зна-
чительному снижению В-лимфоцитов, уменьшая их значения до нижней 
границы нормы в первые дни после холодовой травмы, а далее медленно 
снижая, несколько месяцев спустя после охлаждения наблюдается имму-
нодефицит: на 4-8 сутки определяется дефицит Т-лимфоцитов [5, 6]. 

Цель исследования – установить индивидуальные особенности ответа 
иммунной системы человека на кратковременное пребывание в воздушной 
среде, охлаждённой до -25°С.

Материалы и методы исследования
Обследовано 172 практически здоровых жителя г. Архангельска, из 

них 132 женщины и 40 мужчин, в возрасте от 21 до 50 лет, до и сразу по-
сле пребывания в холодовой камере (УШЗ-25Н, Россия) в течение 5 ми-
нут при температуре –25ºС. Забор крови производился из локтевой вены 
натощак утром до и после кратковременного общего охлаждения. Все во-
лонтеры на момент исследования не имели хронических и/или рецидиви-
рующих заболеваний. Во время обследования соблюдались все этические 
нормы Хельсинской декларации и Директивов Европейского сообщества 
(2013 г.), у добровольцев получено письменное согласие на исследование.

Определяли систолическое и диастолическое артериальное давление 
(BPsyst, BPdiast, мм рт.ст.), температуру тела в ушном канале и на коже тыль-
ной стороны правой кисти в помещении при температуре воздуха +21,3°С 
до общего охлаждения и после 5-минутного воздействия холодного воздуха 
при температуре -25°С с 8.00 до 10.00 часов утра. Температуру тела опре-
деляли с помощью медицинского электронного инфракрасного термометра 
DT-635 ̋ A&D Company Ltdʺ (Япония) перед входом в камеру и после выхода 
из нее. Термометр устанавливался в ушной проход и на кожу руки перпенди-
кулярно поверхности тела. Обследуемые лица находились в климатической 
камере в состоянии покоя и в положении стоя. Комплект одежды волонтеров 
включал нижнее белье, хлопчатобумажный халат и сменную обувь.

Комплекс иммунологического исследования включал изучение соста-
ва периферической венозной крови до и после общего кратковременного 
нахождения человека в камере при температуре -25°С. Количество клеток 
лейкограммы, нейтрограммы, моноцитограммы, лимфоцитограммы под-
считывали в мазках крови, окрашенных методом по Романовскому-Гимзе, 
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лимфоцитограмму – по методу И.А. Кассирского (1970), моноцитограм-
му определяли по О.Н. Григоровой (1956), нейтрограмму – по методу Й. 
Тодорова (1968). Фенотипирование лимфоцитов проводили в непрямой 
иммунопероксидазной реакции с использованием 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). Со-
держание цитокинов IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α (реактивы Bender 
Medsystems, Австрия) определяли методом иммуноферментного анализа 
в сыворотке крови на автоматическом иммуноферментном анализаторе 
Evolis фирмы Bio-RAD (Германия). Измерение количества АТФ в лимфо-
цитах проводили на люминометре ЛЮМ-1 компании «Люмтек» (Россия) 
с использованием стандартных наборов реактивов «Люмтек».

При статистической обработке данных использовалась программа 
«Statistica 10.0» (StatSoft, США). Полученные результаты представлены 
в виде среднего арифметического значения и ошибки среднего (M±m). 
Критический уровень значимости (p) в работе принимался равным 0,05.

результаты и обсуждение
Формирование адаптивной реакции организма обеспечивается изме-

нением уровня фоновой активности иммунной системы. Известно, что 
для жителей северных регионов характерно повышение уровня фоновой 
активности [2].

Установлено, что у 14,53% обследованных лиц (n=25; 1 группа) проис-
ходило снижение уровня лимфоцитов в крови в 1,5-4,5 раза, 12,21% людей 
(n=21; 2 группа) отреагировали повышением содержания лимфоцитов в 
1,5-2 раза и у 73,25% добровольцев (n=126; 3 группа) концентрация лим-
фоцитов до и после пребывания в холодовой камере не имела значимых 
различий. Индекс массы тела добровольцев в группах не отличался: со-
ответственно 23,45±0,95, 22,05±0,49 и 23,81±0,39 кг/м2. Средний возраст 
обследованных лиц в каждой группе составил 28,32±2,42; 31,29±1,62 и 
31,29±1,03 лет соответственно. Ранее нами установлено, что после об-
щего кратковременного пребывания в охлажденной среде температура 
кожи рук у испытуемых снижалась с 34,28±0,28 до 23,78±0,62°С (р<0,001) 
без значимых различий температуры тела в ушном канале (36,80±0,08 и 
36,00±0,80°С; p=0,356) [11]. Показатели систолического и диастолического 
артериального давления существенно не изменялись при данных услови-
ях (Таблица 1).
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Таблица 1.
показатели артериального давления обследованных лиц                                            

до и после пребывания в климатической камере (мм.рт.ст.)
Систолическое давление Диастолическое давление

До После До После
1 группа (n=25) 123,95±2,96 123,36±3,40 75,57±1,91 76,09±1,65
2 группа(n=21) 121,29±2,83 121,84±3,15 75,29±1,74 76,00±2,27
3 группа(n=126) 122,70±1,75 124,03±2,01 77,07±1,16 76,49±1,38

В 1 группе обследованных добровольцев установлено снижение уров-
ня лейкоцитов в венозной крови, после пребывания в холодовой камере, 
преимущественно за счет снижения содержания лимфоцитов, в том числе 
малых, средних и больших форм в структуре лимфоцитограммы без из-
менения со стороны содержания нейтрофилов, моноцитов, эозинофилов 
и базофилов. Во 2 группе выявлено повышение содержания лейкоцитов 
за счет увеличения содержания нейтрофилов и лимфоцитов. В 3 груп-
пе людей после пребывания в климатической камере в течение 5 минут 
при t -25°С наблюдалось значимое повышение содержание нейтрофилов 
преимущественно с 3 и 4 сегментами ядер, а также увеличение уровня в 
крови зрелых моноцитов (р≥0,001). Во всех группах обследованных лиц 
процент активных фагоцитов и интенсивность фагоцитоза нейтрофилов 
не изменялись (таблица 2).

Обращает внимание, что лица, отреагировавшие снижением содержа-
ния лимфоцитов в 1,5-4,5 раза после пятиминутного пребывания в ус-
ловиях при t -25°С, имеют более высокий уровень фоновой активности 
иммунной системы (таблица 2). 

Таблица 2.
показатели клеток периферической венозной крови у практически                     

здоровых лиц до и после пребывания в среде охлажденной до -25°с (M±m)
Показатель, 

109 кл/л
1 группа (n=25) 2 группа (n=21) 3 группа (n=126)

До После До После До После
Лейкоциты 5,57±0,36 4,67±0,51 ** 4,69±0,42 5,75±0,58 *** 5,36±0,14 5,60±0,16 ***

Палочкоядерные 
нейтрофилы 0,21±0,03 0,20± 0,03 0,20±0,03 0,26±0,03 0,23±0,02 0,22±0,02

Сегментоядерные 
нейтрофилы 2,52±0,25 2,65± 0,36 2,40±0,28 2,85±0,43* 2,52±0,09 2,83±0,10 ***

Нейтрофилы 2,74±0,26 2,86 ±0,37 2,60±0,30 3,10±0,44* 2,75±0,09 3,05±0,11 ***

Моноциты 0,26±0,03 0,27±0,04 0,39±0,07 0,32±0,06 0,38±0,02 0,36±0,02
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Окончание табл. 2.
Эозинофилы 0,10±0,02 0,08±0,01 0,10±0,01 0,14±0,02 0,12±0,01 0,13±0,01

Базофилы 0,05±0,02 0,02±0,02 0,05±0,01 0,04±0,01 0,04±0,01 0,03±0,003

Лимфоциты 2,47±0,17 1,44±0,14 *** 1,57±0,12 2,26±0,20 *** 2,08±0,07 2,04±0,07

Нейтрофилы с 2 
сегментами ядра 0,74±0,07 0,72±0,09 0,71±0,09 0,85±0,12 0,85±0,04 0,92±0,04*

Нейтрофилы с 3 
сегментами ядра 1,04±0,13 1,16±0,18 1,04±0,16 1,20±0,27 1,10±0,05 1,21±0,05 ***

Нейтрофилы с 4 
сегментами ядра 0,57±0,09 0,59±0,14 0,41±0,07 0,51±0,11 0,45±0,02 0,54±0,03 ***

Нейтрофилы с 5+ 
сегментами ядра 0,11±0,02 0,09±0,02 0,07±0,01 0,07±0,01 0,08±0,01 0,09±0,01*

Промоноциты 1,27±0,42 1,36±0,42 1,29±0,32 1,21±0,32 0,91±0,14 0,98±0,15

Зрелые моноциты 1,17±0,36 1,46±0,45 1,40±0,32 1,83±0,39 0,95±0,15 1,12±0,17 ***

Полиморфноядер-
ные моноциты 0,29±0,09 0,40±0,14 0,40±0,09 0,57±0,15 0,28±0,04 0,30±0,05

Малые 
лимфоциты 0,90±0,17 0,51±0,07 ** 0,30±0,08 0,50±0,12 ** 0,74±0,06 0,81±0,06*

Средние 
лимфоциты 0,34±0,05 0,16±0,02 *** 0,14±0,04 0,19±0,05 0,41±0,04 0,33±0,03 ***

Большие 
лимфоциты 0,14±0,02 0,07±0,01 *** 0,06±0,02 0,06±0,01 0,13±0,01 0,11±0,01 **

Процент активных 
фагоцитов, % 62,52±3,14 62,98±3,44 68,19±4,54 68,88±4,24 65,54±1,23 65,97±1,33

Фагоцитарное 
число, шт 6,25±0,66 6,66±0,72 5,28±0,60 5,18±0,39 5,26±0,31 5,45±0,30

Примечание: *** p<0,001, ** p<0,01, * p<0,05 – достоверность различий при 
сравнении результатов обследованных лиц до и после кратковременного воздей-
ствия на организм холода

Так, у обследованных лиц 1 группы выше исходное содержание лейко-
цитов, в том числе лимфоцитов преимущественно активированных Т-лим-
фоцитов к IL-2 (CD25+), трансферрину (CD71+) и молекулам Главного 
комплекса гистосовместимости класса II (HLA DRII). В структуре лимфо-
цитограммы выше содержание малых форм клеток, которые, как известно, 
являются рециркулирующими Т-клетками резервного пула [13].

Снижение содержания лимфоцитов в крови обследованных добро-
вольцев представляло наибольший интерес для рассмотрения и анализа 
в нашей работе. Лиц, отреагировавших снижением уровня лимфоцитов в 
крови, после пребывания в холодовой камере в течение 5 мин. при -25°С, 
относили к чувствительным к кратковременному воздействию холода. 
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После кратковременного воздействия охлажденного до -25°С воздуха 
у обследованных добровольцев 1 группы выявлено значимое снижение 
содержания всех изучаемых в работе фенотипов лимфоцитов (таблица 3).

Таблица 3.
содержание фенотипов лимфоцитов периферической крови обследованных 

лиц 1 группы (n=25) до и после пребывания в охлажденной среде (M±m)
Показатели, ×109 кл/л До После 

CD3+ 0,93±0,06 0,64±0,04***
CD4+ 0,38±0,04 0,17±0,03***
CD8+ 0,42±0,05 0,22±0,03***
CD10+ 0,33±0,03 0,16±0,02***
CD71+ 0,42±0,04 0,20±0,03***
CD23+ 0,33±0,04 0,16±0,03***
CD25+ 0,49±0,06 0,23±0,04***
CD16+ 0,37±0,04 0,14±0,02***
HLADR II 0,48±0,07 0,23±0,03***
CD19+ 0,61±0,07 0,29±0,05**
CD95+ 0,32±0,03 0,18±0,03***

Примечание: *** p<0,001, ** p<0,01 – достоверность различий при сравнении 
результатов с группой лиц до пребывания в холодовой камере.

При нахождении в камере с охлажденным до -25°С воздухом возрас-
тала частота регистрации дефицитных состояний лимфоцитов в перифе-
рической венозной крови обследованных добровольцев, проживающих в 
г. Архангельске (таблица 4).

Таблица 4.
показатели величины частоты дефицитных состояний лейкоцитов                          

и лимфоцитов в периферической венозной крови у лиц, отреагировавших                                
снижением содержания лимфоцитов на холодовое воздействие,                                                                                                                                     

до и после пребывания в климатической камере (М±m)
Параметры, кл/л До климатической камеры После климатической камеры

Лейкоциты 20±1,78 56±2,98
Лимфоциты 12±1,38 56±2,98
CD4+ 40±2,52 60±3,08
CD8+ 8±1,13 48±2,76
CD71+ 40±2,52 64±3,18
CD25+ 44±2,64 68±3,28
HLADR 52±2,87 68±3,28
CD95+ 56±2,98 68±3,28
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Реакцию снижения числа лимфоцитов в крови в ответ на влияние ох-
лажденного до -25°С воздуха в столь короткий период можно объяснить 
перераспределением циркулирующего и маргинального пулов лимфо-
цитов. Значительное замедление скорости кровотока в сосудистом рус-
ле способствует миграции иммуннокомпетентных клеток и возможности 
прилипания их к стенке сосудов с последующим выходом за пределы кро-
веносного русла [17]. Однако значительное снижение содержания зрелых 
Т-клеток может привести к формированию Т-хелперного иммунодефи-
цита. Действительно, сравнительный анализ частоты регистрации пони-
женных концентраций иммунокомпетентных клеток у обследованных 
лиц до и после кратковременного воздействия холода показал, что часто-
та регистрации дефицита Т-хелперов, цитотоксических Т-лимфоцитов, 
активированных Т-лимфоцитов к IL-2, трансферрину, молекулам Глав-
ного комплекса гистосовместимости класса II и клеток к программируе-
мой клеточной гибели, возрастала в 1,5-3,5 раза преимущественно у лиц, 
отреагировавших снижением содержания лимфоцитов на пребывание в 
охлажденной среде (таблица 4).

У людей 1 экспериментальной группы, в которой происходило сни-
жение содержания лимфоцитов, установлено повышение концентрации 
провоспалительных цитокинов IL-6 (с 1,01±0,22 до 2,03±0,36 пг/м; p<0,01) 
и TNF-α (с 1,77±0,36 до 3,06±0,54 пг/мл; p<0,01) после пребывания в кли-
матической камере. При этом значимых изменений со стороны содержа-
ния провоспалительных цитокинов IL-1β (с 5,77±0,32 до 5,41±0,23 пг/мл), 
IL-4 (с 14,45±4,99 до 11,35±0,98 пг/мл) и противовоспалительного IL-10 (с 
11,72±5,89 до 11,23±5,14 пг/мл) не выявлено (рисунок 1). 

TNF-α является активатором миграции лейкоцитов в очаг воспаления 
и возбуждает реакцию образования других провоспалительных цитокинов 
IL-1, IL-6, IFN, GM-CSF, являющихся синергистами TNF-α [15]. Являясь 
медиатором цитотоксичности, TNF-α способен тормозить функциональ-
ную активность клеток, их дифференцировку и пролиферацию [8]. Интер-
лейкин-6, регулируя экспрессию гипоталамических нейропептидов [18], 
считается главным супрессором иммунного ответа опухолевого микроо-
кружения [19], а также является основным индуктором главного регуля-
тора уровня железа – гепcидина [16]. Существенный вклад вносит IL-6 
в регуляцию синтеза острофазных белков, сопутствующего воспалению, 
через гипоталамус-гипофизарное регуляторное звено усиливает продук-
цию кортизола, который, в свою очередь, ингибирует экспрессию генов 
провоспалительных цитокинов [3, 4].
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рис. 1. Содержание провоспалительных и противовоспалительных                                    
цитокинов в венозной крови обследованных лиц 1 группы до и после                          

пребывания в холодовой камере.
Примечание: ** p<0,01 – достоверность различий при сравнении результатов с 
группой лиц до пребывания в холодовой камере.

Наряду с повышением содержания провоспалительных цитокинов в 
крови обследованных, в ответ на холодовое воздействие в течение 5 ми-
нут, выявлено увеличение концентрации кортизола (с 283,45±35,87 до 
963,24±56,38 нмоль/л, р=0,008). Кортизол играет важную роль в ответной 
реакции организма на стресс [12], помогая деактивировать наименее важ-
ные функции организма, чтобы направить всю энергию на моментальное 
решение проблемы. Ключевой эффект кортизола состоит в сохранении 
энергоресурсов организма. Установлено, что при действии на организм че-
ловека охлажденного до -25°С воздуха в течение 5 минут возрастает уро-
вень АТФ в лимфоцитах с 1,32±0,36 до 2,75±0,53 мкмоль/млн.кл (р=0,006). 
Повышение энергетического ресурса может быть обеспечено увеличением 
продукции провоспалительного цитокина TNF-α.
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заключение
Итак, 14,53% обследованных людей чувствительны к кратковремен-

ному общему холодовому воздействию и имеют исходный высокий уро-
вень фоновой активности иммунной системы. Данные лица отреагировали 
снижением уровня лимфоцитов в крови в 1,5-4,5 раза за счёт всех функ-
циональных форм лимфоцитов и повышением концентрации АТФ в лим-
фоцитах. 

Эту реакцию можно объяснить снижением скорости кровотока в сосу-
дистом русле в ответ на действие стресс-фактора и переходом лимфоцитов 
в пристеночный пул, а также, вероятно, увеличением продукции провоспа-
лительного TNF-α, под влиянием которого наступает транс эндотелиальная 
миграция лимфоцитов в ткани. Снижение содержания лимфоцитов в ответ 
на действие охлажденного воздуха ассоциировано с повышением концен-
трации провоспалительного IL-6 и кортизола без изменений со стороны 
содержания IL-1β, IL-4 и IL-10. 

Работа выполнена в рамках госзадания по теме «Роль внеклеточно-
го пула молекул адгезии и коротких пептидов в формировании и исходе 
адаптивных реакций человека на изменение светового режима» (№ АА-
АА-А17-117033010123-0).
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