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Устойчивое развитие российских арктических территорий требует формирования благоприятных ус-
ловий жизни и контроля здоровья населения. Проживание людей в высоких широтах сопровождается воз-
действием неблагоприятных факторов окружающей среды, что может приводить к изменению активности 
жизненных функций, в т. ч. иммунного ответа. Изучение соотношения лимфоидных популяций в пери-
ферической крови позволяет выявить возрастное формирование адаптивного иммунного ответа у жен-
щин, родившихся и проживающих на Севере, что особенно важно в условиях повышения пенсионного 
возраста. Цель данной работы – определить соотношение содержания лимфоидных популяций при адап-
тивном иммунном ответе у женщин 40–60 лет, родившихся и проживающих на Севере РФ. Обследованы 
две группы женщин – в возрасте 40–49 и 50–60 лет, проживающих в г. Надым (Ямало-Ненецкий авто-
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номный округ) и пос. Пинега (Архангельская область). Использован метод непрямой иммунопероксидаз-
ной реакции с моноклональными антителами («Сорбент», Москва). Анализ на иммунный статус включал 
определение в периферической крови лимфоцитов с маркерами CD3+ (зрелые лимфоидные клетки), CD4+ 
(Т-хелперы), CD8+ (цитотоксические Т-лимфоциты), CD16+ (естественные киллеры), HLA-DR+ (активи-
рованные В-клетки с рецептором к главному комплексу гистосовместимости II класса). Установлено, что 
адаптивный иммунный ответ формируется: у 40–49-летних женщин – за счет клеточно-опосредованной 
цитотоксической активности Т-клеточного звена (CD8+, 68,0 % случаев) и благодаря естественным кил-
лерам (CD16+, 72,0 %); у женщин 50–60 лет – за счет выраженного дефицита зрелых функционально ак-
тивных Т-клеток (CD3+, 96,3 % случаев), низкой хелперной активности (CD4+, 18,5 %) и снижения актива-
ции лимфоцитов с рецепторами к главному комплексу гистосовместимости II класса (HLA-DR+, 25,9 %),  
отражающих В-клеточную активность.

Ключевые слова: Т-хелперы, естественные киллеры, клеточно-опосредованная цитотоксичность, 
адаптивный иммунный ответ, жители Севера РФ.

Развитие Российской Арктики за последние 
годы приобрело статус крупного националь-
ного мегапроекта, призванного обеспечить 
долгосрочные геоэкономические и геополити-
ческие интересы развития России. Устойчивое 
развитие российских арктических территорий 
возможно лишь в том случае, если наряду с ре-
шением политических и экономических вопро-
сов будет достигнут значительный прогресс в 
улучшении уровня жизни и сохранении здоро-
вья населения. Это обусловливает рост значи-
мости решения социальных проблем и повы-
шения показателей общественного здоровья в 
системе приоритетов комплексного развития 
арктических территорий России. 

Климатические изменения выступают в 
качестве фактора риска социально-экономи-
ческого развития Арктики, поэтому анализ со-
стояния популяционного здоровья населения 
Российской Арктики, особенно женщин в свя-
зи с повышением пенсионного возраста, пред-
ставляет собой актуальную научную проблему 
[1]. Воздействие  геофизических факторов се-
верных территорий приводит к преждевремен-
ному истощению резерва функциональных си-
стем и росту уровня заболеваемости [2]. 

Тяжесть иммунных заболеваний, таких как 
атеросклероз, неврологические расстройства, 
периодонтит и ревматоидный артрит, связа-
на с гендерными различиями. Известно, что 

иммунный ответ может модулироваться жен-
скими половыми гормонами [3–5]. Наряду с 
репродуктивными тканями, рецепторы эстро-
гена обнаружены в различных группах иммун-
ных клеток, таких как лимфоциты и моноци-
ты. Проведенные исследования показывают, 
что эстрогены влияют на иммунную систему 
и процессы, связанные с воспалением, при 
этом степень влияния зависит от доминирую-
щего типа иммунных клеток и уровня самих 
эстрогенов, который снижается в 5 раз в пост- 
репродуктивном возрасте по сравнению с ре-
продуктивным [3–5]. 

Повышенное содержание токсических ве-
ществ в окружающей среде является причиной 
нарушения минерального обмена у северян, 
которое в свою очередь вызывает расстрой-
ство функций различных систем в организме 
[6, 7]. Кроме того, особая фотопериодика вы-
соких широт также приводит к нарушению 
минерального обмена, в т. ч. дефициту витами-
на D и нарушению роста и дифференцировки 
иммунных клеток, таких как моноциты, Т- и 
В-лимфоциты, а также изменению гормональ-
ной регуляции [8–10]. В связи с проживанием в 
неблагоприятных климатических условиях Се-
вера формируется напряжение иммунно-струк-
турного гомеостаза, что вызывает состояние ги-
перглобулинемии, обусловленное увеличением 
концентрации альфа1- и гамма-глобулинов [11].  
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На Севере иммунореактивность характеризу-
ется короткими периодами антителообразова-
ния и снижением иммунного ответа [12]. 

Таким образом, влияние социальных и эко-
логических факторов внешней среды накла-
дывает отпечаток на показатели здоровья жен-
щин на Севере, в частности на формирование 
адаптивного иммунного ответа. Иммунная си-
стема является индикатором адаптационных 
реакций организма, отражающих степень на-
пряжения в ответ на любое стрессорное воз-
действие среды. 

Цель работы – определить соотношение со-
держания лимфоидных популяций при адап-
тивном иммунном ответе у женщин 40–60 лет, 
родившихся и проживающих на Севере РФ.

Материалы и методы.  Работа выполнена 
в лаборатории физиологии иммунокомпетент-
ных клеток Института физиологии природных 
адаптаций Федерального исследовательского 
центра комплексного изучения Арктики имени 
академика Н.П. Лаверова Уральского отделе-
ния РАН (г. Архангельск). Обследуемые лица 
являлись практически здоровыми доброволь-
цами, у которых на момент взятия крови не 
было острых заболеваний (по заключению вра-
ча местной поликлиники). Обследование про-
водили с письменного согласия респондентов с 
соблюдением основных норм биомедицинской 
этики в соответствии с документом «Этические 
принципы проведения медицинских исследо-
ваний с участием людей в качестве субъектов 
исследования» (Хельсинкская декларация Все-
мирной Медицинской Ассоциации 1964 года, с 
изменениями и дополнениями 2013 года). Для 
исследования брали периферическую веноз-
ную кровь из локтевой вены утром натощак. 

Исследовали 52 образца периферической 
крови женщин в возрасте от 40 до 60 лет, про-
живающих в северных регионах РФ: г. Надым 
Ямало-Ненецкого автономного округа (экспе-
диция 2015 года) и пос. Пинега Архангельской 
области (экспедиция 2010–2011 годов). Обсле-
дуемые лица были разделены на группы по воз-
расту: 1) от 40 до 49 лет (25 человек); 2) от 50 
до 60 лет (27 человек). 

Анализ включал определение в перифериче-
ской крови лимфоцитов с маркерами CD3+ (зре-
лые лимфоидные клетки), CD4+ (Т-хелперы), 
CD8+ (цитотоксические Т-лимфоциты), CD16+ 
(естественные киллеры), HLA-DR+ (активи-
рованные В-клетки с рецептором к главно-
му комплексу гистосовместимости II клас-
са). Процентное содержание субпопуляций 
Т-лимфоцитов (CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, 
HLA-DR+) определяли методом непрямой им-
мунопероксидазной реакции с использованием 
моноклональных антител («Сорбент», Москва) 
на препаратах лимфоцитов типа «высушенная 
капля» с применением пероксидазного конъю-
гата и окрашиванием раствором хромогена для 
анализа в иммерсионной микроскопии (Nikon 
Eclipse 50i).

Статистическую обработку результа-
тов проводили с использованием программ 
Microsoft Excel 2016 и SPSS 24.0 для Windows. 
Проверку нормальности распределения коли-
чественных показателей осуществляли с по-
мощью критерия Шапиро–Уилка. Вследствие 
отсутствия нормального распределения вычис-
ляли медиану и процентильный интервал – Ме 
(Q1; Q3). Оценку статистической значимости 
различий для парных независимых выборок 
проводили с использованием критерия Ман-
на–Уитни, уровнем значимости принимали  
p < 0,05–0,01. Состояние дисбаланса по каждо-
му показателю рассчитывали по факту откло-
нения значения от диапазона пределов физио-
логической нормы.

Результаты. Поскольку изучение и осозна-
ние механизма адаптивного иммунного ответа 
у женщин, проживающих на Севере РФ, пред-
ставляет большой интерес, нами проведена по-
пытка оценить состояние адаптивного иммун-
ного фона трудоспособных женщин в возрасте 
40–60 лет с позиции изучения соотношения 
содержания иммунокомпетентных клеток и с 
учетом структуры выявленных дисбалансов. 
Как видно из табл. 1, у обследуемых женщин 
1-й и 2-й групп анализ выявил дефицит содер-
жания зрелых лимфоидных клеток (медианы – 
0,50·109 и 0,52·109 кл/л соответственно), с от-
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сутствием статистически значимого различия. 
Изучение частоты регистрации дисбалансов 
(табл. 2) показало снижение концентрации 
лимфоцитов с маркерами CD3+ у статистически 
значимо высокой доли обследуемых (92,0 % 
в 1-й группе и 96,3 % – во 2-й).

Трансмембранные белки CD3+ играют 
ключевую роль в передаче сигналов Т-клеток, 
а также сигналов через пре-TCR, что необ-
ходимо для правильного развития Т-клеток.  
В большинстве случаев дефицит CD3+ имеет 
тяжелый фенотип комбинированного иммуно-
дефицита, характеризующийся отсутствием 

Т-клеток и нормальных, но нефункциональных 
В-клеток из-за отсутствия Т-хелперных клеток 
[13, 14]. Следовательно, можно предположить, 
что дефицит зрелых функционально активных 
Т-клеток CD3+ у женщин северных регионов 
РФ отражается на всех этапах адаптивных им-
мунных реакций, что приводит к увеличению 
риска развития манифестных форм заболева-
ний, сокращению резервных возможностей 
иммунного гомеостаза, склонности к хрониза-
ции патологии бактериального и вирусного ге-
неза и в дальнейшем – к возможному раннему 
биологическому старению.

Таблица 1
СОДЕРЖАНИЕ ЛИМФОИДНЫХ СУБПОПУЛЯЦИЙ  

В ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ ЖЕНЩИН, ПРОЖИВАЮЩИХ НА СЕВЕРЕ РФ, Ме (Q1; Q3), ·109 кл/л
CONTENT OF LYMPHOID SUBPOPULATIONS 

IN THE PERIPHERAL BLOOD OF WOMEN LIVING IN NORTHERN RUSSIA, Me (Q1; Q3), ·109 cells/L

Маркер 
лимфоцитов

1-я группа 
(возраст 40–49 лет)

2-я группа
 (возраст 50–60 лет)

Пределы 
физиологической нормы

CD3+ 0,50 (0,38; 0,69) 0,53 (0,36; 0,64) 1,0–1,5
CD4+ 0,43 (0,38; 0,62) 0,51 (0,42; 0,65) 0,4–0,8
CD8+ 0,45 (0,32; 0,66) 0,45 (0,38; 0,71) 0,2–0,4
CD16+ 0,60 (0,49; 0,79) 0,54 (0,39; 0,68) 0,25–0,5
HLA-DR+ 0,48 (0,31; 0,64) 0,44 (0,33; 0,54)                     0,34–0,72

Таблица 2
ЧАСТОТА РЕГИСТРАЦИИ ДИСБАЛАНСОВ  

ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ ПАРАМЕТРОВ У ЖЕНЩИН, ПРОЖИВАЮЩИХ НА СЕВЕРЕ РФ, % 
RECORDED IMBALANCE RATE IN THE IMMUNOLOGICAL PARAMETERS  

OF WOMEN LIVING IN NORTHERN RUSSIA, %

Содержание популяций 
лимфоцитов, ·109 кл/л

1-я группа
(возраст 40–49 лет)

2-я группа
(возраст 50–60 лет) р

CD3+, <1,00 92,0 96,3 0,352
CD4+, <0,40 44,0 18,5 0,003
CD8+, >0,40 68,0 66,7 0,513
CD16+, >0,50 72,0 51,9 0,021
HLA-DR+, >0,72 12,0 11,1 0,590
HLA-DR+, <0,34 28,0 25,9 0,503
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Медианы содержания Т-хелперов составля-
ют 0,43·109 кл/л и 0,51·109 кл/л у женщин 1-й 
и 2-й групп соответственно, что находится в 
пределах физиологических норм. Статистиче-
ски значимого отличия между группами не от-
мечено. Дефицит CD4+ встречается в 2,4 раза 
чаще у женщин 1-й группы (44 % случаев), чем 
у женщин 2-й (18,5 %; p < 0,01).

Рецептор CD4+ T-клеток выполняет функ-
цию активации клеток врожденной иммунной 
системы: B-лимфоцитов, цитотоксических 
T-клеток, а также играет критическую роль 
в подавлении иммунной реакции в качестве 
Т-регуляторных клеток [15]. Ультрафиолето-
вое излучение влияет на иммунные реакции 
путем стимуляции Т-регуляторных клеток, 
подавляет уровень цитотоксических Т-клеток 
и естественных киллеров, что снижает сопро-
тивляемость развитию опухолей [16, 17]. Жен-
щины в возрасте от 40 до 49 лет и женщины 
старше 50 лет имеют разную устойчивость 
физиологического и психологического состо-
яния [18–20]. Наиболее часто встречающий-
ся дефицит Т-хелперов у женщин 1-й группы 
по сравнению со 2-й может быть обусловлен 
влиянием переходного периода на физиологи-
ческое и психоэмоциональное состояние, что 
отражается на всех функциональных системах 
организма, в т. ч. иммунной. 

Высокие концентрации цитотоксических 
Т-лимфоцитов (CD8+) установлены у женщин 
обеих групп – медианы составляют 0,45·109 кл/л. 
Статистически значимого различия не обнару-
жено. Гиперактивация Т-лимфоцитов с марке-
рами CD8+ зарегистрирована у 68,0 % женщин 
1-й группы и у 66,7 % женщин 2-й группы. 

Концентрация естественных киллеров 
(CD16+) у обследуемых находится выше фи-
зиологических норм – медианы составляют 
0,60·109 и 0,54·109 кл/л у лиц 1-й и 2-й групп 
соответственно. Статистически значимое раз-
личие отсутствует. Частота встречаемости по-
вышенных концентраций нормальных килле-
ров CD16+ выявлена у женщин 1-й группы в 
72,0 % случаев, что в 1,4 раза чаще, чем у жен-
щин 2-й группы (51,9 %; р < 0,05).

Содержание клеток с рецепторами к глав-
ному комплексу гистосовместимости класса 
II (HLA-DR+) в крови северянок находится в 
пределах физиологических норм – медианы 
составляют 0,48·109 и 0,44·109 кл/л у лиц 1-й 
и 2-й групп соответственно. Недостаток со-
держания лимфоидных популяций HLA-DR+ 

зарегистрирован у 28,0 и 25,9 % женщин 1-й и  
2-й групп соответственно. Высокая концентра-
ция HLA-DR+ выявлена у 12 % женщин 1-й и 
11,1 % женщин 2-й группы.

Молекулы HLA-DR+ играют основную роль 
в процессе регуляции активности всех клеток, а 
также отражают активность В-клеточного звена 
иммунитета. Известные исследования указывают 
на связь между снижением концентрации клеток 
с рецепторами HLA-DR+, иммунодефицитами 
и хроническими воспалительными процессами 
[21]. Таким образом, у человека на Севере вы-
раженный дефицит Т-клеток CD3+ и относитель-
ный дефицит хелперов-индукторов CD4+, ассо-
циативно связанных с активацией рецепторов 
антигенов гистосовместимости II класса, могут 
подавлять экспрессию HLA-DR+.

Обсуждение. Проведенное исследование 
подтверждает, что у женщин, проживающих 
на Севере РФ, с возрастом ускоряется процесс 
биологического старения за счет разбалансиро-
ванности в формировании адаптивного иммун-
ного ответа на меняющиеся факторы внешней и 
внутренней среды. Повышение уровня цитоток-
сической активности Т-клеточной популяции 
(CD8+ и CD16+) по сравнению с общепринятыми 
физиологическими нормами, обусловливающее 
риск манифестных проявлений иммунодефи-
цита, у 40–49-летних женщин-северянок реги-
стрируется в 68–72 % случаев (в зависимости от 
показателя), т. е. в 1,4 раза чаще, чем у женщин 
50–60 лет.

Принимая во внимание, что в обследуемых 
группах лиц женского пола в 92,0 и 96,3 % слу-
чаев соответственно отмечается выраженный 
Т-клеточный иммунодефицит, следует предпо-
ложить, что цитотоксические популяции лим-
фоцитов (CD8+, CD16+) составляют по удельно-
му содержанию значимую часть всех Т-клеток, 
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что косвенно свидетельствует об их компенса-
торной роли при наличии Т-клеточного дефи-
цита. Выявленная компенсация Т-клеточного 
дефицита за счет высокого удельного содержа-
ния цитотоксических лимфоцитов указывает на 
сокращение резервных возможностей иммун-
ного гомеостаза Т-клеточного звена, особенно 
у лиц 40–49 лет, что свидетельствует о напряже-
нии клеточного звена иммунитета. Напротив, 
у женщин 50–60 лет тотальный дефицит всей 
Т-клеточной популяции сопровождается менее 
выраженным дефицитом хелперов-индукторов 
CD4+ (в 2,4 раза реже по сравнению в 1-й груп-
пой) и цитотоксических клеток (CD8+, CD16+), 
что говорит о компенсируемом Т-клеточном 
дефиците. Можно предположить, что адап-
тивный иммунный ответ старшей возрастной 
группы женщин характеризуется истощением 
резервных возможностей иммунного гомеоста-
за, что чревато развитием риска формирования 
вторичных экологически зависимых иммуно-
дефицитов и срывом формирования адекватно-
го иммунного ответа.

Анализ полученных в исследовании дан-
ных по соотношению лимфоидных популяций 
в периферической крови у женщин 40–60 лет, 
родившихся и проживающих на Севере РФ, 
позволил определить особенности форми-
рования их адаптивного иммунного ответа: 
у 40–49-летних женщин – за счет клеточно-
опосредованной цитотоксической активности 
Т-клеточного звена (CD8+, CD16+); у женщин 
50–60 лет – за счет выраженного дефицита зре-
лых функционально активных Т-клеток (CD3+, 

96,3 % случаев), низкой хелперной активности 
(CD4+, 18,5 %) на фоне снижения активации 
лимфоцитов с рецепторами к главному ком-
плексу гистосовместимости II класса (HLA-
DR+), косвенно свидетельствующих об актив-
ности В-клеточного звена.

Полученные в работе данные об особен-
ностях иммунного статуса женщин 40–60 лет, 
проживающих на Севере РФ, дополняют со-
временные представления о физиологических 
механизмах развития адаптивных иммунных 
реакций и позволяют установить основной ме-
ханизм их формирования – за счет активизации 
клеточно-опосредованной цитотоксичности 
и повышения хелперной активности на фоне 
умеренной активации В-клеточного звена по-
средством клеток-носителей HLA-DR+. 

Известно, что активность иммунной систе-
мы взаимосвязана с возрастными гормональны-
ми изменениями [20, 22, 23]. Таким образом, в 
группе риска развития вторичных экологически 
зависимых иммунных дисбалансов, возможно, 
связанных с гормональной перестройкой орга-
низма в период возрастной физиологической пе-
рименопаузы, находятся северянки 40–49-лет-
него возраста. Необходимы дополнительные 
исследования формирования адаптивного им-
мунного ответа с учетом гормонального фона 
обследуемых женщин с целью сохранения их 
здоровья и организации профилактических ме-
роприятий, что особенно важно в условиях по-
вышения пенсионного возраста.
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FORMATION OF CELLULAR RESPONSES  
IN THE ADAPTIVE IMMUNE RESPONSE OF 40–60-Year-old WOMEN  

LIVING IN NORTHERN RUSSIA

Sustainable development of Russian Arctic territories requires creating favourable living conditions 
and preserving public health. Living in high latitudes, one is exposed to adverse environmental factors, 
which can lead to changes in the activity of life functions, including the immune response. The study 
of the lymphoid population ratio allows us to reveal the age-related formation of the adaptive immune 
response in women born and living in the Russian North, which is especially important given the 
increasing retirement age. The purpose of this work was to determine the ratio of lymphoid populations 
in the adaptive immune response in women between the ages of 40 and 60 born and living in the 
North of the Russian Federation. Two groups of women – aged 40–49 and 50–60 years – living in the 
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town of Nadym (Yamalo-Nenets Autonomous Okrug) and Pinega settlement (Arkhangelsk Region) 
were examined using the method of indirect immunoperoxidase reaction with monoclonal antibodies 
(Sorbent, Moscow). The analysis on the immune status included determining lymphocytes with CD3+ 
(mature lymphoid cells), CD4+ (T helper cells), CD8+ (cytotoxic T lymphocytes), CD16+ (natural killers), 
and HLA-DR+ (activated В cells with major histocompatibility  complex class II receptors) markers 
in the peripheral blood. We found that the adaptive immune response is formed in 40–49-year-old 
women as a result of cell-mediated cytotoxic activity of the T-cell component (CD8+) in 68.0 % and due 
to natural killers (CD16+) in 72.0 % of cases; in women aged 50–60 years, as a result of a pronounced 
deficiency of mature and functionally active T cells (CD3+) in 96.3 %, low helper activity (CD4+)  
in 18.5 %, and decreased activation of lymphocytes with major histocompatibility  complex class II 
receptors (HLA-DR+) reflecting B-cell activity in 25.9 % of cases.
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