
86

Труды Карельского научного центра РАН 
№ 12. 2019. С. 86–92
DOI: 10.17076/eb1095

УДК 612.11

ДИНАМИКА ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ КРОВИ 
КРЫС ПОСЛЕ ЛОКАЛЬНОГО ХОЛОДОВОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ

Л. Л. Шагров, Н. А. Шутский, С. Л. Кашутин, С. И. Малявская
Северный государственный медицинский университет, Архангельск, Россия

Любой патологический процесс может отразиться на количественных и качествен-
ных особенностях состава циркулирующей крови. Этим и определяется огромное 
значение необходимости изучения крови в условиях локальной холодовой травмы 
и выявления закономерностей изменений различных показателей. Кровь в первую 
очередь подвергается действию токсических веществ, возникших в очаге пораже-
ния. В статье представлены результаты экспериментального исследования, це-
лью которого было изучение изменений клеточного состава крови крыс в зависи-
мости от времени их экспозиции в условиях локального холодового воздействия. 
Исследование гематологических показателей периферической крови заключалось 
в определении содержания нейтрофилов, эозинофилов, базофилов, моноцитов, 
лимфоцитов. Полученные данные расширяют и углубляют представления о ха-
рактере интоксикации организма в условиях стрессового воздействия различных 
факторов, а также свидетельствуют, что локальное холодовое воздействие влияет 
на активность клеток, обеспечивающих реакции неспецифического и специфиче-
ского иммунного ответа, в частности, со стороны нейтрофилов, моноцитов, лим-
фоцитов.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: гематологические показатели; холодовое повреждение; 
восстановление.

L. L. Shagrov, N. A. Shutskiy, S. L. Kashutin, S. I. Malyavskaya. 
CHANGES IN HEMATOLOGICAL PARAMETERS IN RATS AFTER LOCAL 
COLD DAMAGE

Any pathological process can affect the quantitative and qualitative composition of cir-
culating blood. Hence the immense importance of studying blood under local cold injury 
and identifying the patterns of change of various indices. Blood is first and foremost af-
fected by the toxic substances appearing in the lesion. This article presents the results 
of an experimental study designed to investigate changes in the cell composition of rat 
blood depending on the duration of exposure to local cold impact. The study of periph-
eral blood hematological parameters included the determination of the content of neu-
trophils, eosinophils, basophils, monocytes, and lymphocytes. The data obtained ex-
pand and deepen our understanding of the nature of intoxication under various stresses, 
and also indicate that local cold exposure affects the activity of the cells engaged in non-
specific and specific immune response, in particular neutrophils, monocytes, and lym-
phocytes.

K e y w o r d s: hematological parameters; cold damage; recovery.
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Введение

Изучение механизмов адаптации организма 
человека к жизни в северных широтах, где он 
подвергается воздействию низких природных 
температур, диктуется необходимостью освое-
ния Крайнего Севера [Саввинов, 2005; Никола-
ев, 2007]. Известно, что в ответ на воздействие 
абсолютно дискомфортных факторов окружа-
ющей среды происходят изменения в функци-
онировании основных жизнеобеспечивающих 
систем: иммунной, нервной, эндокринной [Каз-
начеев, 1980; Петров, 1982; Хаитов, 1995; Агад-
жанян, 2005]. При длительном и/или чрезвы-
чайно сильном воздействии неблагоприятных 
факторов происходят сдвиги в иммунной сис-
теме, проявляющиеся изменениями пролифе-
рации и дифференцировки иммунокомпетент-
ных клеток, а также аутосенсибилизации, что 
в конечном итоге приводит к истощению резер-
вов и нарушению компенсаторных возможно-
стей [Добродеева, 2004; Саввинов, 2005].

В связи с этим представляет интерес изучение 
реактивных сдвигов в гемограммах в условиях 
воздействия локального холодового поврежде-
ния. Ранее проведенные исследования касались 
в основном изучения содержания нейтрофилов, 
моноцитов, лимфоцитов без учета дифферен-
цировки данных клеток на субпопуляции [Marks, 
1969; Gadarowski,1984; Konnov, 2016].

Изучение сегментограммы, моноцитограм-
мы и лимфоцитограммы позволяет оценить 
уровень сегментации ядра нейтрофилов, ак-
тивность пролиферации и дифференцировки 
моноцитов, а также лимфопролиферацию лим-
фоцитов. Естественно полагать, что количест-
венный анализ форменных элементов крови 
с учетом их субпопуляций за более длительный 
период изучения после отморожения создаст 
целостную картину, позволяющую определить 
реализацию резервных и компенсаторных воз-
можностей.

Материалы и методы

Эксперимент проводили в соответствии 
с Правилами лабораторной практики (Приказ 
Министерства здравоохранения и социального 
развития Российской Федерации от 23 августа 
2010 г. № 708н «Об утверждении Правил лабо-
раторной практики»), а также с учетом требова-
ний Международной Хельсинкской конвенции 
о гуманном отношении к животным (1972).

Холодовую травму воспроизводили на бес-
породных самцах и самках крыс 2-месячного 
возраста, массой 180–200 г, содержавшихся 
в одинаковых условиях, на стандартном пище-

вом режиме. После наступления наркотическо-
го сна моделировали контактное отморожение 
с помощью металлической гирьки диаметром 
2,5 см, которую предварительно охлаждали 
в жидком азоте, а потом прикладывали к де-
пилированной коже спины крысы на 3 мин 
по методу, описанному в работе [Бойко, 2010]. 
В результате такого воздействия у экспери-
ментальных животных развивалось локальное 
отморожение 3-й степени.

Вывод из эксперимента проводили путем 
передозировки средства для наркоза на 3, 7, 
14 и 21-е сутки. Для получения статистически 
достоверных результатов группы формировали 
из 20 животных. В качестве контрольной группы 
использованы беспородные крысы той же мас-
сы тела, содержавшиеся в тех же условиях, что 
и опытная группа. Крыс декапитировали с со-
блюдением требований гуманности согласно 
Приложению № 4 «О порядке проведения эвта-
назии (умерщвления) животного» к Правилам 
проведения работ с использованием экспери-
ментальных животных (приложение к Приказу 
МЗ СССР № 755 от 12.08.1977). Пробы крови 
были получены во время декапитации живот-
ных.

Количество лейкоцитов определяли в каме-
ре Горяева по стандартному методу. На мазке 
крови, зафиксированном смесью Никифорова 
и окрашенном по Романовскому – Гимзе, опре-
деляли содержание нейтрофилов, эозинофи-
лов, базофилов, моноцитов, лимфоцитов. Ци-
тоскопическое исследование нейтрофильных 
лейкоцитов проводили путем подсчета сред-
него количества фрагментов ядра у 100 кле-
ток [Тодоров, 1968]. При изучении моноцито-
граммы учитывали промоноциты, собственно 
моноциты и полиморфноядерные моноциты 
[Фрейдлин, Тотолян, 2001]. При изучении лим-
фоцитограммы дифференцировали лимфоци-
ты по величине клетки с учетом размеров ци-
топлазмы: малые лимфоциты – до 8 мкм, сред-
ние – от 8 до 12 мкм, большие – больше 12 мкм 
[Шерстенникова и др., 2017].

Статистическую обработку результатов вы-
полняли с помощью SPSS 13.0 for Windows. 
Распределение параметров было ненормаль-
ным, в связи с чем описание выборок про-
водили с помощью подсчета медианы (Мd) 
и межквартильного интервала Q25–Q75. Веро-
ятность различий оценивали по непараметри-
ческому критерию Колмогорова – Смирнова.

Результаты и обсуждение

В результате эксперимента установле-
но, что показатели клеточного состава крови 
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у контрольной группы животных, содержавших-
ся при оптимальных температурных условиях, 
не сопровождались отклонениями от нормы, 
в то время как при оценке состояния экспери-
ментальных групп крыс выявлены изменения 
показателей количества форменных элемен-
тов.

Результаты исследования свидетельствуют, 
что холодовое воздействие влияет на актив-
ность клеток, обеспечивающих реакции не-
специфического и специфического иммунного 
ответа. Так, отмечено незначительное сни-
жение общего количества лейкоцитов крови 
на 3-и сутки (1,12 %), а на 21-е сутки оно соот-
ветствует показателю у контрольной группы.

При этом количество лимфоцитов снижа-
ется на 6 % на 3–7-е сутки, максимально воз-
растая на 21-е сутки на 10,5 %. Изменения 
со стороны гранулоцитов (эозинофилов, ней-
трофилов и базофилов) наблюдались только 
у нейтрофилов – на 3-и и 7-е сутки отмечено 
повышение на 16,5 %, на 21-е сутки их количе-
ство соответствует показателю у контрольной 
группы (рис.). При этом количество моноцитов 
на 3-и и 7-е сутки снижается (на 16 %), несмо-
тря на то что на 14-е сутки отмечается незначи-
тельное повышение (на 2 %) и резкое снижение 
на 21-е сутки (на 8 %) по сравнению с контро-
лем.

При изучении сегментограммы произошли 
следующие изменения (рис., Б). В группе конт-
роля преобладали нейтрофилы, содержащие 5 
и более сегментов в ядре, – 96,0 %. На 3-и сут-
ки после локального холодового повреждения 
регистрировали статистически значимое сни-
жение концентрации нейтрофилов с 5 сегмен-
тами в ядре на 48,5 % и увеличение 3- и 4-сег-
ментных форм на 14,5 и 24 % соответственно. 
Статистически значимых различий между фор-
мами с 1, 2, 3 и 4 сегментами в ядре на 7–14-е 
сутки не выявлено, тогда как концентрация 
5-сегментных форм увеличилась на 7-е сутки 
на 24,5 % и незначительно снизилась на 14-е 
сутки (4 %). Содержание нейтрофилов с 1 и 2 

сегментами в ядре на 21-е сутки соответство-
вало значению у группы контроля, нейтрофилы 
с 3 и 4 сегментами в ядре сохраняли высокие 
концентрации 2 и 7,5 %, уровень нейтрофилов 
с 5 сегментами в ядре продолжал восстанавли-
ваться до близкого к контролю значения.

При изучении структуры моноцитограммы 
наблюдали следующие изменения: на 3-и сутки 
незначительно снижается количество промо-
ноцитов и собственно моноцитов на 2 %, при 
этом увеличивается содержание полиморфно-
ядерных моноцитов на 3 %. С 7-х по 21-е сутки 
каких-либо существенных колебаний в структу-

ре моноцитограммы со стороны промоноцитов 
и полиморфноядерных моноцитов не зареги-
стрировано. Количество собственно моноци-
тов с 3-х по 21-е сутки статистически значимо 
увеличивается на 4 %.

Структура лимфоцитограммы показала от-
сутствие каких-либо изменений со стороны 
уровня среднеплазменных лимфоцитов после 
локального холодового повреждения. Измене-
ния касались малых и больших лимфоцитов.

Так, на 3-и сутки регистрировали увеличе-
ние содержания малых лимфоцитов на 18 % 
на фоне снижения уровня больших форм 
на 14 %. На 7–14-е сутки проявилась обратная 
динамика: уровень малых лимфоцитов снизил-
ся, а больших форм – увеличился, что не от-
разилось на общем содержании лимфоцитов. 
На 21-е сутки увеличение общего содержания 
лимфоцитов было связано с существенным 
увеличением малых лимфоцитов на 8 %, не-
смотря на снижение больших форм на 4,5 % 
по сравнению с группой контроля.

Накопленный в настоящее время фактиче-
ский материал показывает, что ранее прове-
денные исследования касались в основном 
изучения содержания нейтрофилов, моноци-
тов, лимфоцитов без учета дифференцировки 
данных клеток на субпопуляции [Marks, 1969; 
Gadarowski, 1984; Konnov, 2016].

Количественный анализ форменных эле-
ментов крови с учетом их субпопуляций за бо-
лее длительный период изучения после отмо-
рожения показал: снижение общего количества 
лейкоцитов на 3-и сутки указывает на то, что 
холодовое воздействие действительно явля-
ется стрессовым фактором для теплокровных 
животных. Это коррелирует с исследованиями 
Е. Г. Костоломовой, где показано, что популя-
ции изолированных ИКК по-разному реагируют 
на длительность холодовой экспозиции [Косто-
ломова, 2011]. Кратковременное охлаждение 
является фактором, активирующим функци-
ональную активность моноцитов и нейтрофи-
лов, а длительное – угнетающим. В исследо-
ваниях В. М. Николаева также отмечалось, что 
при адаптации крыс к гипотермии изменяются 
показатели неспецифического клеточного им-
мунитета, связанные с фагоцитарной активно-
стью лейкоцитов [Николаев, 2007].

Будем полагать, что экспозиция крыс в на-
шем эксперименте в течение 3–21 суток, име-
ющая в результате подавление активности лей-
коцитов, являлась достаточно длительной.

Анализ сегментограммы (рис., Б) показал, 
что в физиологических условиях основными 
нейтрофилами крови крыс являются 5-сег-
ментные формы.
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Динамика гематологических показателей и показателей (кл./л) лейкограммы (А), сегментограммы (Б), моно-
цитограммы (В) и лимфоцитограммы (Г) крови крыс после локального холодового повреждения
Dynamics of the hematological parameters and of indicators (cells/l) of leukogram (А), segmentogram (Б), monocy-
togram (В) and lymphocytogram (Г) of rat blood after local cold injury
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По мнению П. Д. Горизонтова, сегменто-
ядерные нейтрофилы являются одним из фак-
торов неспецифической резистентности, так 
как обеспечивают фагоцитоз в тканях и на по-
верхностях слизистых, синтезируют компле-
мент, лизоцим, миелопероксидазу и катион-
ные белки. Как видно из фрагмента Б рисунка, 
происходило статистически значимое увели-
чение 1-, 2-, 3- и 4-сегментных форм на фоне 
снижения 5-сегментоядерных нейтрофилов 
на 3-и сутки после холодового повреждения, 
тем самым можно предполагать об усиленной 
миграционной активности 5-сегментных форм 
и дополнительном рекрутировании менее сег-
ментированных форм нейтрофилов из красно-
го костного мозга [Горизонтов, 1983].

При изучении активности и пролифера-
ции моноцитов (рис., В) отмечено увеличение 
концентрации собственно моноцитов на фоне 
снижения уровня промоноцитов, что позволя-
ет предположить об усиленном формировании 
именно той популяции моноцитов, которая спо-
собна выполнять специализированные функ-
ции. В свою очередь, снижение содержания 
полиморфноядерных форм моноцитов может 
свидетельствовать об усиленной их миграции 
в зону повреждения.

Вместе с тем следует отметить, что сдвиги 
представленных гематологических изменений 
со стороны нейтрофилов и моноцитов будут 
различными при разных вариантах модели-
рования – в зависимости от силы стрессора 
и длительности его действия, а также от функ-
ционального состояния экспериментального 
животного. Что в конечном итоге может прояв-
ляться в виде формирования других соотноше-
ний различных видов клеток в периферической 
крови. Так, при умеренном по силе раздражи-
теле гематологическая картина проявляется 
в виде увеличения количества нейтрофилов, 
моноцитов. При чрезмерно сильном стрессо-
вом воздействии развивается абсолютная лим-
фопения, абсолютная моноцитопения, абсо-
лютный нейтрофилез [Шилова, 2011].

Анализ лимфоцитограммы (рис., Г) показал 
статистически значимые колебания концентра-
ций малых и больших лимфоцитов после локаль-
ного холодового повреждения, при этом отсут-
ствовали какие-либо реакции со стороны сред-
неплазменных лимфоцитов. Данные изменения 
указывают на основную роль малых и больших 
лимфоцитов в восстановительном периоде.

Как отмечает А. А. Савченко, увеличение 
содержания больших лимфоцитов является 
результатом бласттрансформации, а малые 
лимфоциты составляют основную часть недиф-
ференцированных лимфоцитов, способных экс-

прессировать рецепторы CD34, что и характери-
зует их как стволовые клетки [Савченко, 1996].

С 3-х по 14-е сутки изменения соотноше-
ния между малыми и большими лимфоцитами 
не связаны с увеличением общего числа лим-
фоцитов. Увеличение на 21-е сутки общего 
содержания лимфоцитов происходило за счет 
возрастания их малых форм, что позволяет 
предполагать о наиболее активном рекрутиро-
вании малых лимфоцитов, как стволовых кле-
ток крови, необходимых для восстановления 
поврежденных тканей.

Заключение

Анализируя вышеизложенное, можно утвер-
ждать, что холодовое воздействие является 
стрессом, выражающимся в реакции со сторо-
ны всего клеточного состава крови. В резуль-
тате действия холодового фактора стимулиру-
ется специфический иммунный ответ, на что 
указывает увеличение в крови количества лим-
фоцитов, а реакции неспецифического ответа, 
опосредованные другими видами лейкоцитов, 
подавляются.
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