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With the purpose of revealing the features of the innate immunity of premature infants with severe 
hypoxic-ischemic injury of the central nervous system, depending on the gestational age, a survey of 
deeply preterm infants born at the time of very early and early premature births was conducted. It was 
established that in all premature infants with severe hypoxic-ischemic CNS lesions, the level of expres-
sion of adhesion molecules on monocytes (СD14+СD11b+) and an increase in the level of IFN-γ and IL-8 
at birth was observed at birth, regardless of the gestational age. Th e peculiarity of the immune response 
of children born in the term of early premature births is a decrease in the relative number of activated 
monocytes of СD14+СD64+ and СD14+HLA-DR, which indicates a disruption in the relationship between 
the cells of congenital and adaptive immunity and may be the cause of bacterial complications and a pro-
longed course of infl ammatory Process.
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Острый холодовой стресс (4°С, 4 часа) приводит к угнетению продукции АФК в стиму-
лированных культурах перитонеальных макрофагов мыши. Эффект острого холодового 
стресса не модифицировался введением налоксона. Хронический ходовой стресс (4°С, 4 часа, 
7 дней) приводил к стимуляции продукции АФК перитонеальными макрофагами мыши 
в присутствии зимозана. Данный эффект частично отменяется введением налоксона.
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Введение. Холодовой стресс развивается 
при воздействии на организм низких темпе-
ратур и включает в себя неспецифический 
компонент, характерный для развития стресс-
ре акции любой этиологии: активация симпа-
тоадреналовой системы, повышение в крови 
катехоламинов и глюкортикоидов, изменение 
гормонального фона –  например, повышение 
концентрации опиоидных пептидов, альдо-
стерона, снижение тестостерона. Специфиче-

ский компонент холодового стресса включает 
следующие изменения: –  развитие гипоэкстен-
зии, изменение протекания биохимических ре-
акций, снижение умственной активности [1].

Принципы регулирования и механизмы 
вовлечения различных регуляторных систем 
организма, включая ключевые –  нейроэндо-
кринную и иммунную системы, при смене 
температурных условий до сих пор остаются 
малоизученными.
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Вопросы о вариантах модуляции иммунно-
го ответа на холоде, а так же о возможном уча-
стии в этих процессах эндогенной опиоидной 
системы, приобретают важное не только тео-
ретическое, но и практическое значение. [2]

Детальное исследование механизмов регу-
ляции и функционирования иммунной систе-
мы под действием холодового стресса имеет 
большое значение для точного прогнозирова-
ния и четкой коррекции протекания стресс ре-
акции, а так же делает возможным прицельное 
использование терапии и иммунокоррекции 
патологических изменений при стрессе[3].

Цель работы –  исследование влияния остро-
го и хронического холодового стресса на про-
дукцию активных форм кислорода перитоне-
альными макрофагами мыши in vivo в условиях 
блокады опиатных рецепторов.

Используемые методы. Эксперимент про-
веден на белых мышах самцах весом 20-22 г. 
Животных содержали в условиях лаборатор-
ного вивария с неограниченным доступом 
к корму и воде. Эксперименты проведены в со-
ответствии с этическими нормами и рекоменда-
циями по гуманизации работы с лабораторны-
ми животными, отраженными в «Европейской 
конвенции по защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментальных и дру-
гих научных целей» (Страсбург, 1986).

В работе использовали две модели перео-
хлаждения –  острый холодовой стресс и хрони-
ческий холодовой стресс. Для моделирования 
острого переохлаждения мышей содержали 
в камере при температуре –4°С в течение 4 ча-
сов. Модель хронического переохлаждения 
представлена содержанием мышей при –4°С 
в течение 4 часов на протяжении 7 дней.

Участие эндогенной опиоидной системы 
в процессах регуляции иммунного ответа при 
стрессе оценивали путем блокады опиатных 
рецепторов налоксоном. Налоксона гидрохло-
рид в концентрации 0,2 мг/кг вводили мышам 
подкожно в левую заднюю лапу дважды: за 
20 минут до начала охлаждения и спустя 3 часа 
после первого введения. В эксперименте были 
использованы следующие группы животных: 
1. контроль –  интактные животные, 2. острый 
или хронический холодовой стресс, 3. холо-
довой стресс на фоне введения налоксона, 
4. изолированное введение налоксона. После 
окончания экспериментального воздействия 
животных выводили из эксперимента мето-
дом декапитации под эфирным наркозом.

Продукцию активных форм кислорода 
(АФК) перитонеальными макрофагами мыши 
оценивали реакцией люминолзависимой хе-
милюминесценции (ЛЗХЛ). Перитонеальные 
клетки мышей собирали промыванием брюш-
ной полости раствором Хенкса, затем клетки 
в концентрации 1×105 распределяли в лунки 
белых непрозрачных планшетов, содержащих 
раствор Хенкса, люминол 10–5 (Sigma) и, в сти-
мулированных культурах, опсонизированный 
зимозан в концентрации 150 мг/мл, общий 
объем лунок составил 100 мкл. Регистрацию 
хемилюминесценции проводили в течение 
1 часа, каждые 5 минут на многофункциональ-
ном спектрофотометре TECAN (Австрия).

Основные результаты. Установлено, что 
острый холодовой стресс в течение 4 часов 
при 4°С приводил к угнетению продукции ак-
тивных форм кислорода (АФК) перитонеаль-
ными макрофагами мыши в присутствии зи-
мозана (начиная с 15 минуты исследования). 
При остром холодовом стрессе на фоне вве-
дения налоксона отмечается угнетение про-
дукции АФК на протяжении всего времени 
наблюдения.

В спонтанных культурах перитонеальных 
макрофагов влияния острого холодового 
стресса, а так же блокады опиатных рецепто-
ров на фоне переохлаждения на продукцию 
АФК зафиксировано не было.

Хронический холодовой стресс в стиму-
лированных зимозаном культурах перито-
неальных макрофагов, напротив, приводил 
к стимуляции продукции АФК, данный эф-
фект частично отменялся блокадой опиатных 
рецепторов. В спонтанных культурах перито-
неальных макрофагов под действием хрони-
ческого переохлаждения, как и под действием 
острого, не отмечалось изменения продукции 
АФК, блокада опиатных рецепторов не оказы-
вала влияния на данный параметр.

Таким образом, холодовой стресс в зависи-
мости от продолжительности оказывает раз-
нонаправленный эффект на продукцию АФК, 
эндогенная опиоидная система играет суще-
ственную роль в регуляции функций врож-
денного иммунитета при хроническом холо-
довом стрессе.
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Acute cold stress (4°C, 4 hours) led to inhibition of the production of ROS (reactive oxygen species) in 
stimulated cultures of peritoneal macrophages of the mouse. Th e eff ect of acute cold stress was not modi-
fi ed by the administration of naloxone. Chronic cold stress (4°C, 4 hours, 7 days) led to stimulation of ROS 
production by peritoneal macrophages of mice in the presence of zymosan. Th is eff ect is partially canceled 
by the administration of naloxone.
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Установлено, что острый стресс приводит к снижению показателей люминолзависимой 
хемилюминисценции у крыс с зимозановым перитонитом, а введение надолола в условиях 
стресса отменяет этот эффект.
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минисценция

Актуальность. Ранее нами показана зависи-
мость изменения функций фагоцитирующих 
клеток при остром стрессе от функциональной 
экспрессии бета-адренорецепторов; фарма-
кологическая блокада бета-адренорецепто ров 
пропранолола гидрохлоридом приводит к вы-
раженной активации функций циркулирую-
щего пула фагоцитирующих клеток [1]. В свя-

зи с тем что пропранолола гидрохлорид может 
частично проникать через гематоэнцефали-
ческий барьер, представляется целесообраз-
ным оценить иммуномодулирующее действие 
при стрессе антагониста бета-адренорецеп-
то ров периферического действия –  надолола. 
Участие бета-адренергических механизмов 
в мобилизации фагоцитирующих клеток при 




