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Острый холодовой стресс является одним из 
мощнейших факторов, влияющих на организм 
человека и животных. Он развивается в резуль-
тате действия низких температур и модулирует 
работу различных органов и систем –  нейрогу-
моральной, сердечно-сосудистой, иммунной [1]. 
В результате действия острого холодового стрес-
са может происходить как усиление, так и осла-
бление отдельных иммунных функций и пока-
зателей, а также состояния иммунного ответа 
в целом. Может изменяться интенсивность та-
ких процессов, как фагоцитоз, пролиферация, 
продукция Th1/Th2 (IL-2, IL-4, IFNγ), про- 
и противовоспалительных цитокинов (IL-1β, 

TNFα, IL-6, IL-10) [2, 3]. Изменения, происхо-
дящие при стрессе в иммунной системе, сохра-
няются определенное время после окончания 
стрессирующего воздействия. Ранее нами было 
показано, что острое переохлаждение (–20 °C 
в течение 60 мин) приводит к усилению реакции 
ЛЗХЛ и продукции цитокинов клетками пери-
тонеальной полости мышей [4].

Цель работы – оценить влияние острого хо-
лодового стресса на продукцию активных форм 
кислорода, IFNγ и IL-12 перитонеальными клет-
ками мыши через 6 ч после окончания стрессор-
ного воздействия in vivo.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Эксперимент выполнен на белых мышах сам-
цах массой тела 20‒22 г. Животных содержались 
в условиях лабораторного вивария, при есте-
ственном освещении, неограниченном доступе 
к воде и кормам. В работе использовали модель 
холодового стресса. Мышей охлаждали при 
–20 °C в течение 10 или 60 мин однократно. Все 
животные были разбиты на следующие группы: 
1-я ‒ контрольная, 2-я – охлаждение при –20 °C 
в течение 10 мин, 3-я ‒ охлаждение при –20 °C 
в течение 60 мин. Мышей выводили из экспери-
мента методом декапитации под эфирным нар-
козом спустя 6 ч после окончания переохлаж-
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дения. Перитонеальные лейкоциты выделяли 
по стандартной методике, селезенку выделяли 
и гомогенизировали для получения спленоци-
тов. Оценку продукции АФК перитонеальными 
клетками осуществляли с использованием реак-
ции лю ми нол-за ви си мой хемилюминесценции 
(ЛЗХЛ). Для определения продукции цитокинов 
спленоциты культивировали в среде RPMI 1640 
с добавлением 10 mM HEPES («Sigma»), 2 mM 
L-глутамина («Sigma»), 100 мкг/ мл пеницил-
лина, 100 мкг/ мл стрептомицина и 10% ЭТС 
(«Биолот», г. Санкт-Петербург) в 24-луночных 
планшетах содержащих 2,5×106 клеток на лун-
ку. Через 12 ч (для детекции IL-12) и 24 ч (для 
детекции IFNγ) супернатанты собирали в про-
бирки «Эппендорфф», замораживали и хранили 
при –20 °C. Определение концентрации цито-
кинов в супернатантах клеточных культур про-
водили с использованием иммуноферментных 
тест-систем «R&D» в соответствии с инструк-
цией производителя (США). Статистическая 
обработка результатов проведена с использо-
ванием непарного t-критерия Стьюдента для 
межгруппового сравнения.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Установлено, что в спонтанных культурах кле-
ток перитонеальной полости с 25 мин по 55 мин 
наблюдения отмечалось увеличение продукции 
АФК при проведении реакции ЛЗХЛ через 6 ч 
после окончания 60-минутного охлаждения. 
Под влиянием 10 мин охлаждения не отмеча-
лось изменения продукции АФК клетками пе-
ритонеальной полости в аналогичные сроки 
(в аналогичных условиях) исследования. В сти-
мулированных зимозаном культурах клеток пе-
ритонеальной полости спустя 6 ч после иссле-
дования отмечалось значительное увеличение 
продукции АФК на фоне 60-минутного охлаж-
дения. Тогда как на фоне 10 мин охлаждения 
не было зафиксировано изменения продукции 
АФК. При анализе продукции цитокинов были 
получены следующие результаты. Под действи-
ем острого 60-минутного переохлаждения через 
шесть часов после окончания холодового воз-
действия отмечается значимое увеличение про-
дукции INFγ в спонтанных культурах сплено-
цитов мышей, 10-минутное переохлаждение же 
не приводило к изменениям концентраций дан-
ного цитокина в спонтанных культурах. В сти-
мулированных культурах угнетение продукции 
INFγ наблюдалось после воздействия охлажде-

ния 60 мин, но не после 10-минутного варианта 
переохлаждения. На продукцию IL-12 значимо-
го влияния данные экспериментальные модели 
не оказывали.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, кратковременное 10-минут-
ное охлаждение не изменяло функциональную 
активность клеток перитонеальной полости 
и спленоцитов спустя 6 ч после окончания стрес-
сового воздействия, тогда как более продолжи-
тельное 60-минутное переохлаждение приводи-
ло к изменениям функциональной активности 
перитонеальных лейкоцитов и спленоцитов. Ра-
нее нами было показано, что у животных, выве-
денных из эксперимента сразу после окончания 
стрессорного воздействия, увеличивалась про-
дукция АФК при 60-минутном стрессе, и сни-
жалась при 10-минутном стрессе [4]. Можно 
сделать вывод, что постстрессорные измене-
ния фагоцитарной активности перитонеальных 
лимфоцитов и спленоцитов мыши сохраняют-
ся определенное время после исключения дей-
ствия низкотемпературного стресса и зависят от 
его длительности.

Работа выполнена в рамках проекта № гос-
регистрации темы: AAAA-A18–118030790046–9, 
поддержанного Комплексной программой Ураль-
ского отделения Российской академии наук.
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EFFECTS OF ACUTE COLD STESS ON IFNγ AND IL-12 
PRODUCTION BY MICE SPLENOCYTES
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The eff ect of cold stress on the production of reactive oxygen species (ROS) and IFN-γ and IL-12 
was studied 6 hours after the end of stress. It was established that acute cold stress (–20 °C for 60 min) led 
to increased spontaneous and zymosan-stimulated production of ROS by mouse peritoneal cavity cells 
6 hours after the end of stress exposure. In similar experimental conditions, the levels of interferon-γ in 
spontaneous splenocytes mice increased, while in stimulated mice decreased.
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