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Представлены результаты изучения взаимосвязей биохимических и иммунологических показате-
лей у испытателей-добровольцев в условиях 21-суточной “сухой” иммерсии. Показано, что по
сравнению с фоновым периодом на заключительном этапе эксперимента наблюдалось повышение
количества статистически значимых корреляций (р ≤ 0.05, соответственно, 27 и 51) между парамет-
рами, оценивающими метаболические и иммунологические реакции организма. Рост числа взаи-
мосвязей происходил в основном за счет повышения количества корреляций между показателями
белкового, углеводного и липидного обмена и показателями, характеризующими состояние врож-
денного иммунитета. На завершающем этапе эксперимента возрастало влияние белкового и липид-
ного обмена на клеточное звено адаптивного иммунитета. Выявленная динамика и характер корре-
ляционных связей между биохимическими и иммунологическими показателями указывают на ме-
таболическую регуляцию иммунного ответа в условиях гиподинамической опорной разгрузки.

Ключевые слова: биохимические параметры крови, иммунная система, “сухая” иммерсия.
DOI: 10.31857/S0131164622600331

Критически значимым фактором космическо-
го полета (КП) является длительное ограничение
двигательных нагрузок, которое может привести
к развитию, так называемого, гипокинетического
двигательного синдрома, характеризующегося из-
менениями состояния физиологических систем
организма. Значительный прогресс в понимании
механизмов адаптационных процессов, обеспечи-
вающих поддержание гомеостаза систем организ-
ма в условиях снижения статической и динамиче-
ской активности, оказался возможным благодаря
развитию программ наземных модельных иссле-
дований. К одной из таких моделей относится
“сухая” иммерсия (СИ), создающая условия ор-
тостатической и опорной разгрузки, гипокине-
зии и перераспределения жидкостей в организме
[1, 2]. Исследования, проводимые в течение ряда
лет с применением этой модели в ГНЦ РФ –
ИМБП РАН (г. Москва), позволили детально
описать динамику и выраженность изменений,
происходящих в обмене веществ [3] и системе им-
мунитета [4, 5]. Согласно многим исследованиям
наличие общих триггерных механизмов делают
метаболизм и иммунитет звеньями одной цепи
гомеостатических изменений, поэтому иммуно-

логические расстройства тесно связаны с биохи-
мическими нарушениями [6, 7]. Однако для трак-
товки механизмов адаптации человека к воздей-
ствию экстремальных факторов, в частности,
факторов КП, еще не проведено корректных ис-
следований функционального единства биохи-
мических и иммунологических процессов.

В этой связи задача настоящего исследования
состояла в изучении взаимосвязей некоторых
биохимических и иммунологических показателей
у здоровых мужчин в условиях 21-суточной СИ.

МЕТОДИКА

Эксперимент с 21-суточной СИ без средств
профилактики проводили с участием 10 практи-
чески здоровых мужчин в возрасте от 24 до 32 лет,
получивших допуск врачебно-экспертной комис-
сии к участию в эксперименте. Условия экспери-
мента подробно описаны ранее [1].

Материалом исследования являлась венозная
кровь, взятая натощак в утренние часы в фоновом
периоде за 7–14 сут до начала эксперимента и на
21-е сут пребывания в условиях СИ.
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Для анализа взаимосвязей между биохимиче-
скими и иммунологическими показателями при-
меняли статистический метод корреляционного
непараметрического анализа Спирмена. С ис-
пользованием пакета прикладных программ “Sta-
tistica v.10.0 for Microsoft Windows” вычисляли ко-
эффициент ранговой корреляции Спирмена,
с помощью которого определяли фактическую
степень параллелизма между двумя количествен-
ными рядами изучаемых биохимических и имму-
нологических параметров и оценивали тесноту
установленной связи между ними. Достоверность
полученных результатов оценивали при помощи
критерия Вилкоксона.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Как было показано ранее [3], к окончанию им-
мерсионного воздействия, на 21-е сут СИ, в сыво-
ротке крови участников эксперимента значитель-
но, в среднем в 2.5 раза, была снижена активность
креатинфосфокиназы (КФК) и ее мышечного
изофермента (КФК-ММ). Отмечалось достовер-
ное повышение содержания в крови кальция на
6%. При неизменном уровне показателей белко-
вого обмена (общий белок и альбумин) наблюда-
лось уменьшение на 13% концентрации глюкозы,
выходящее за пределы физиологической нормы.
Обращало на себя внимание и резкое, более чем
в 2.7 раза, увеличение активности глутаматдегид-
рогеназы (ГЛДГ) в сыворотке крови. Причем зна-
чения активности данного фермента существенно
превышали верхнюю границу физиологической
нормы. Также наблюдалась гиперхолестерине-
мия, выражавшаяся в увеличении концентрации
холестерина на 17%.

Исследование иммунного гомеостаза у испы-
тателей-добровольцев также выявило ряд изме-
нений количественных и функциональных ха-
рактеристик клеток врожденного и адаптивного
иммунитета. Так, анализ состояния системы сиг-
нальных образ-распознающих рецепторов семей-
ства Toll-like клеток врожденного иммунитета,
включающий определение экспрессии TLR1,
TLR2, TLR3, TLR4, TLR5, TLR6, TLR8 и TLR9 на
лейкоцитах периферической крови, позволил об-
наружить на 21 сут экспериментального воздей-
ствия достоверное увеличение абсолютного со-
держания гранулоцитов (Гр), экспрессирующих
TLR3, и, напротив, снижение содержания моно-
цитов (Мн), экспрессирующих TLR9. При этом
по усредненным данным содержание Мн и Гр,
экспрессирующих другие TLRs, а также интен-
сивность экспрессии TLRs (СИФ) на Мн и Гр су-
щественно не изменялись [8].

Изучение одного из характеризующих функ-
циональное состояние TLR показателей – ба-
зальной продукции цитокинов, участвующих в

регуляции гомеостаза на местном и системном
уровнях, позволило отметить на заключительном
этапе экспериментального воздействия достовер-
ное снижение уровня IL-1α, IL-1b, IL-6, IL-12P70 и
выраженную тенденцию к снижению уровня IL-8
и TNFα в супернатантах клеточных культур, по-
лученных после 24-часовой инкубации CD14+-
моноцитов. Тогда как, концентрации таких цито-
кинов, как IL-10, IL-12P40 и IFNα, на 21-е сут СИ
достоверно не отличались от фоновых значений,
однако при этом присутствовали выраженные
индивидуальные флуктуации, как в сторону уве-
личения, так и в сторону их снижения [9].

Оценка влияния факторов пребывания в усло-
виях СИ на характер и степень выраженности из-
менений в адаптивном иммунитете здоровых
добровольцев-испытателей позволили устано-
вить, что на заключительном этапе эксперимен-
тального воздействия уровень В-лимфоцитов
(CD19+-клеток) существенно не отличался от фо-
новых значений. В то же время отмечено стати-
стически достоверное (р < 0.05) повышение абсо-
лютного содержания в периферической крови
всех изученных субпопуляций Т-лимфоцитов
(CD3+-клеток) – CD4+-, CD8+-, CD4+CD45RA+-,
CD4+CD45RО+-, CD25+-, CD16+CD56+-лимфо-
циты [10]. Представляет интерес тот факт, что при
изучении особенностей базальной продукции
CD3+-лимфоцитами в системе in vitro ряда цито-
кинов – IFNγ, IL-4, IL-6, IL-10, и TNFα, наблю-
дались разные типы реагирования Т-клеток на
моделируемые условия: отсутствие изменений;
снижение; повышение уровня цитокинов в су-
пернатантах клеточных культур. Однако, несмот-
ря на выраженные индивидуальные колебания,
наблюдалась и некоторая общая закономерность –
снижение базальной продукции IL-5 и IL-13.

Согласно многим исследованиям, формирова-
ние иммунного ответа тесно связано с белковым,
углеводным и липидным обменом [11]. В этой
связи при изучении характера адаптационных
процессов организма человека к условиям моде-
лируемой гравитации важную роль играет опре-
деление “сильных” связей (r ≥ 0.700; p < 0.05)
между изученными показателями биохимическо-
го и иммунного статуса (рис. 1). Результаты про-
веденного исследования показали, что, по срав-
нению с фоновым периодом, на 21-е сут пребыва-
ния в условиях СИ наблюдалось повышение
количества статистически значимых (р ≤ 0.05)
корреляций между параметрами, оценивающими
метаболические и иммунологические реакции
организма (соответственно 27 и 51). При этом со-
отношение между обратными и прямыми связя-
ми существенно не изменялось (в фоновом пери-
оде – 1.25, на 21-е сут СИ – 1.12). Необходимо
также отметить, что рост числа взаимосвязей про-
исходил в основном за счет повышения количе-
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ства корреляций между параметрами белкового,
углеводного и липидного обмена и показателями,
характеризующими состояние врожденного им-
мунитета: в фоновом периоде их было 18 (отрица-
тельных корреляционных взаимосвязей – 12,
положительных – 6), а на 21-е сут СИ – 40 (отри-
цательных корреляционных взаимосвязей – 22,
положительных – 18). Это, по-видимому, объяс-
няется тем, что, как было показано на обширном
экспериментальном материале, при ухудшении
условий среды обитания, их резкой смене в попу-
ляциях и группах возрастают корреляции между
физиологическими параметрами (показатели ли-
пидного обмена, внешнего дыхания, активности
ферментов, транспортной функции крови и т.д.)
[12, 13].

Следует отметить, что одновременное измене-
ние величин каких-либо параметров еще не сви-
детельствует об их взаимозависимости и может
быть случайным [14]. С другой стороны, суще-
ствуют литературные данные, согласно которым
белково-энергетическая недостаточность сопро-
вождается изменениями иммунного статуса. Так,
обнаружены корреляционные связи между кон-
центрацией общего белка и количеством лимфо-
цитов в периферической крови, причем наблюда-
ется преимущественное уменьшение числа CD3+

Т-лимфоцитов при относительно стабильном со-
держании В-лимфоцитов. Считается, что среди
Т-лимфоцитов при белковом голодании наибо-
лее выраженные изменения наблюдаются в суб-
популяции CD4+-лимфоцитов. На фоне снижения
общего уровня Т-лимфоцитов в периферической
крови отмечается снижение Th0-лимфоцитов в
результате увеличения числа Th2-лимфоцитов [15].

В ходе клинических исследований также была
установлена корреляция между уровнем сыворо-
точного альбумина и числом лимфоцитов пери-
ферической крови. При снижении концентрации
альбумина наблюдалось уменьшение как относи-

тельного, так и абсолютного содержания CD25+-
клеток. Помимо этого, снижение уровня альбу-
мина приводило к уменьшению пролифератив-
ной активности лимфоцитов в ответ на Т-клеточ-
ные митогены и синтеза ряда цитокинов (IL-1,
IL-2, IFN, MIF) [16]. По-видимому, альбумин
может вносить вклад в иммунологический гомео-
стаз, регулируя пути, ведущие к эффективной
презентации антигена и последующему иммуно-
логическому ответу на антигены активированными
хелперными Т-клетками [17, 18]. Изучение моле-
кулярных механизмов, лежащих в основе имму-
номодулирующих свойств сывороточного альбу-
мина, продемонстрировало, что он вызывал об-
ширные изменения в транскриптоме иммунных
клеток, особенно в генах цитокинов и интерфе-
ронов I типа. В то же время альбумин не оказывал
существенного воздействия на такие функции
лейкоцитов, как фагоцитоз, эффероцитоз и про-
дукция внутриклеточных активных форм кисло-
рода [19].

Исследование влияния показателей белкового
обмена на систему иммунитета при воздействии
на организм здорового человека факторов моде-
лируемой микрогравитации позволило выявить,
что в фоновом периоде уровень общего белка на-
ходился в отрицательной корреляционной зави-
симости с абсолютным содержанием в перифери-
ческой крови Гр, экспрессирующих TLR6, TLR3,
а также интенсивностью экспрессии TLR4 на
циркулирующих Гр (r = –0.67; r = –0.86; r = –0.90,
соответственно) и базальной продукцией таких
цитокинов, как IL-4 и TNFα (r = –0.83) CD3+-
лимфоцитами, а уровень альбумина – с абсолют-
ным содержанием в периферической крови мо-
ноцитов, экспрессирующих TLR8 (r = –0.82)
(табл. 1). По всей видимости, выявленный отри-
цательный характер взаимосвязей мог быть свя-
зан с повышенным потреблением белков в ситуа-
ции подверженности действию неспецифических
факторов малой интенсивности во время пред-

Рис. 1. Уровень “сильных” связей (r ≥ 0.700; p < 0.05 и выше) между изученными показателями биохимического и им-
мунного статуса у испытателей-добровольцев, участников эксперимента с 21-суточной “сухой” иммерсией без
средств профилактики.
А – врожденный иммунитет, Б – адаптивный иммунитет; а – отрицательные связи, б – положительные связи.
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экспериментального обследования. На 21-е сут
СИ влияние белкового обмена на комплекс изу-
ченных показателей, характеризующих экспрес-
сию TLRs на клеточных факторах врожденного
иммунитета, снижалось. Была выявлена только
взаимосвязь концентрации альбумина с интен-
сивностью экспрессии TLR5 на Гр (r = –0.71).
Следует также отметить, что в этот срок обследо-
вания отсутствовали корреляции между показа-
телями белкового обмена и уровнем базальной
продукции цитокинов CD14+-моноцитами и
CD3+-лимфоцитами. В то же время обращает на
себя внимание положительная связь концентра-
ции общего белка с абсолютным содержанием
в периферической крови CD8+-субпопуляции
Т-лимфоцитов, свидетельствующая о возрастаю-
щем влиянии белкового обмена на клеточное зве-
но адаптивного иммунитета на заключительном
этапе пребывания в условиях СИ.

В ряде статей рассматривается состояние по-
казателей иммунитета и липидного обмена. По
современным данным, липиды способны взаи-
модействовать со всеми звеньями иммунной си-
стемы, начиная от компонентов врожденного им-
мунитета и заканчивая Т- и В-клеточным звеном.
Представлены результаты, свидетельствующие о
том, что жирные кислоты способны индуциро-
вать или ингибировать активацию TLR2 и TLR4.
Так, показано, что насыщенные жирные кислоты
(НЖК) активируют TLR4, тогда как полиненасы-
щенные (ПНЖК) ингибируют активацию TLR4,
индуцированную липополисахаридами [20, 21].
Обнаружено так же, что среднецепочечные НЖК
способны влиять на активацию TLR2, индуциро-
ванную липопептидом. Было показано, что лау-
риновая кислота, потенцирует активацию TLR2,
а докозагексаеновая – наоборот, ингибирует [22].

Значительный интерес представляют резуль-
таты исследований, подтверждающие различия в
состоянии адаптивного иммунитета у лиц с гипо-
и гиперлипидемией [23, 24]. На фоне существен-
ного уменьшения содержания в крови общего хо-
лестерина снижается как количество лимфоци-
тов в капиллярной сети и, в первую очередь,
CD3+-Т-лимфоцитов, так и продукция интерлей-
кина-2 (IL-2) при стимуляции лимфоцитов фито-
гемагглютинином (ФГА). Холестерин способ-
ствует активации, дифференциации и пролифе-
рации обоих CD4+- и CD8+-субпопуляций
Т-клеток через супрессию Х-рецептора печени β
(LXRβ) и активацию белка, связывающего регу-
ляторный элемент стерола 2 (SREBP2) [25, 26].
M.F. Muldoon et al. обнаружили статистически зна-
чимую корреляцию между некоторыми субпопу-
ляциями Т-лимфоцитов (CD3+, CD4+) и уровнем
триглицеридов [24]. Также имеются данные, ука-
зывающие, что гиперхолестеринемия приводит к
репрограммированию Т-клеток, в частности,

способствует дифференцировке Т-хелперов (Th)
в направлении Th2 [27]. Такое смещение в сторо-
ну Th2 на фоне гиперхолестеринемии может ча-
стично происходить из-за индуцированного
окисленными липопротеинами низкой плотно-
сти ослабления продукции провоспалительных
(Th1) цитокинов CD8α-DC [28]. В экспериментах
на животных показано, что гиперхолестеринемия
приводит к устойчивому увеличению Treg в селе-
зенке [29] и повышенной экспрессии IFNγ в
CD8+CD28+-Т-клетках в лимфатических узлах,
дренирующих корень аорты [30]. Следует отме-
тить, что высшие жирные кислоты играют опре-
деляющую роль в генерации и функционирова-
нии Th17 и Foxp3+Treg клеток [31, 32].

В настоящем исследовании показано, что в
предэкспериментальном периоде параметры ли-
пидного обмена коррелировали только с показа-
телями, характеризующими экспрессию TLRs на
клеточных факторах врожденного иммунитета
(табл. 1). Были выявлены “сильные” корреляци-
онные связи уровня холестерина с интенсивно-
стью экспрессии TLR1 и TLR8 на Гр (соответ-
ственно r = –0.86; r = 0.79), уровня триглицери-
дов с интенсивностью экспрессии TLR2 на Гр
(r = –0.79) и уровня фосфолипидов с интенсив-
ностью экспрессии TLR3 и TLR4 на Мн (соответ-
ственно r = 0.90; r = –0.90). На 21-е сут СИ влияние
этих показателей липидного обмена на показатели
системы TLRs клеток врожденного иммунитета
сохранялось. Данное обстоятельство представля-
ется закономерным, поскольку в условиях адап-
тации к стрессогенным факторам наряду с акти-
вацией TLRs эндогенными лигандами (алларми-
нами) может происходить и лиганд-независимая
активация TLRs с участием липидов – холестери-
на [33], экзогенных и эндогенных жирных кислот
[34]. Представляет интерес наблюдение, указыва-
ющее на то, что на заключительном этапе дли-
тельного иммерсионного воздействия увеличе-
ние в сыворотке крови концентрации холестери-
на позитивно сказалось на состоянии Т-звена
адаптивного иммунитета. Об этом свидетельству-
ет, в частности, “сильная” взаимосвязь уровня
холестерина с абсолютным содержанием Т-лим-
фоцитов с фенотипом CD8+ (r = 0.81) (табл. 1).

Показано, что глюкоза, продукты ее метабо-
лизма, и ферменты, участвующие в гликолизе,
могут выполнять сигнальную функцию, оказывая
влияние на метаболизм и регуляцию экспрессии
в активированных Т-клетках. Как известно, глю-
коза служит основным энергетическим источни-
ком, обеспечивающим Т-клетки АТФ, субстрата-
ми и восстановительными эквивалентами NADPH,
необходимыми для биосинтеза [35]. Например,
интермедиаты глюкозы могут быть задействова-
ны в пентозофосфатном пути (глюкозо-6-фосфат),
пути образования серина (3-фосфоглицерат),
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синтезе жирных кислот (ацетил-СоА) и служить
прекурсорами для образования нуклеотидов, бел-
ков и липидов [36]. Сигнальный путь, иницииру-
емый глюкозой и приводящий к ингибированию
киназы гликогенсинтазы-3 (GSK-3) [37], предот-
вращает гибель клетки посредством стабилиза-
ции антиапоптотического белка Mcl-1 семейства
Bcl-2 [38]. Нарушение усвоения глюкозы отрица-
тельно влияет на многие аспекты функции Т-кле-
ток, включая изменения как пролиферации, так и
продукции ими цитокинов [39, 40].

Сведения о том, какую роль в функциониро-
вании врожденного иммунитета играет углевод-
ный обмен, сравнительно немногочисленны и
носят противоречивый характер. Из литератур-
ных данных известно, что при гипергликемии
ингибируется ряд функций нейтрофилов: моби-
лизационная способность, фагоцитоз, выработка
супероксид-анион радикалов, образование ней-
трофильных внеклеточных ловушек. Повышен-
ный уровень глюкозы в крови влияет на экспрессию
Toll-подобных рецепторов на клеточных факто-
рах врожденного иммунитета, способствуя их
снижению [41, 42]. В то же время, при изучении
влияния различных концентраций глюкозы на
цитокинпродуцирующую способность были по-
лучены результаты, свидетельствующие как об
отрицательной [43], так и положительной [41]
связи между концентрацией глюкозы в крови и
способностью иммунных клеток к продукции ци-
токинов.

По данным табл. 1 видно, что в фоновом пери-
оде статистически значимые взаимосвязи между
содержанием глюкозы в сыворотке крови и прак-
тически всеми изученными иммунологическими
показателями, характеризующими систему TLRs
клеток врожденного иммунитета и клеточные
факторы адаптивного иммунитета, отсутствова-
ли. Выявлена лишь одна “сильная” корреляция
уровня глюкозы с интенсивностью экспрессии
TLR2 на Гр периферической крови (r = –0.74).
Иная картина наблюдалась на 21-е сут иммерси-
онного воздействия: концентрация глюкозы име-
ла прямую корреляционную связь с абсолютным
содержанием в периферической крови Мн, экс-
прессирующих TLR1 и TLR4 (r = 0.69 и r = 0.68
соответственно), а также сильную отрицательную
корреляционную связь с базальной продукцией
CD14+-Мн таких цитокинов, как IL-12Р70, IL-
12Р40, IFNα (r = –0.79, r = –0.84, r = –0.85 соот-
ветственно).

В рамках сложных метаболических сетей, свя-
занных с функционированием иммунитета, в ре-
гуляции иммунологических реакций основопо-
лагающую роль играет ряд ферментов. В некото-
рых случаях эти ферменты контролируют поток
по путям, необходимым для удовлетворения кон-
кретных энергетических или метаболических по-

требностей иммунного ответа. В других случаях
ключевые ферменты контролируют концентра-
ции иммунореактивных метаболитов, играющих
непосредственную роль в передаче сигналов [44].
Существуют литературные данные, согласно ко-
торым уровень КК в сыворотке крови отражает
состояние иммунного ответа, включая врожден-
ный и адаптивный иммунный ответ [45, 46].

Результаты корреляционного анализа биохи-
мических и иммунологических показателей у ис-
пытателей-добровольцев, находившихся в усло-
виях 21-суточной СИ позволили отметить, что
в предэкспериментальном периоде наблюдались
достоверные связи между уровнями КФК и
КФК-ММ в сыворотке крови и интенсивностью
экспрессии TLR9 на Мн (r = –0.90; r = –0.94 со-
ответственно), а также абсолютным содержанием
в периферической крови CD19+-лимфоцитов (r =
= 0.79), CD3+-лимфоцитов (r = 0.87, r = 0.88 соот-
ветственно), и CD3+CD8+-лимфоцитов (r =
= 0.97, r = 0.95 соответственно). После 3-недель-
ного пребывания в СИ характер и количество
взаимосвязей существенно изменились (табл. 1).
Так, исчезли корреляционные связи между уров-
нями КФК и КФК-ММ с интенсивностью экс-
прессии TLR9 на Мн. В то же время отмечены
корреляционные связи между уровнями КФК и
КФК-ММ и абсолютным содержанием в перифе-
рической крови моноцитов, экспрессирующих
TLR1 (r = –0.91; r = –0.90 соответственно),
TLR2 (r = –0.70; r = –0.65 соответственно), TLR4
(r = –0.78; r = –0.73 соответственно). Кроме того,
в этот период у испытателей-добровольцев реги-
стрировалась статистически значимая связь
КФК и КФК-ММ с базальной продукцией
CD14+-Мн таких цитокинов как IL-12P70
(r = 0.81), IL-12P40 (r = 0.84), IFNα (r = 0.85).
На 21-е сут экспериментального воздействия на-
блюдалась отрицательная корреляция уровня в
сыворотке крови КФК с абсолютным содержани-
ем в периферической крови CD3+-лимфоцитов
(r = –0.66), и CD3+-лимфоцитов с фенотипом
CD4+CD45R0+ (r = –0.64). Отмечен своеобраз-
ный характер корреляционных связей КФК и
КФК-ММ с базальной продукцией Т-лимфоцита-
ми цитокинов – положительная корреляция с IF-
Nγ и TNFα (r = 0.90), но отрицательная корреля-
ция с IL-13 (r = –0.90).

При нарушении энергетического баланса, на-
пример, при дефиците глюкозы в крови или тка-
нях, функцию резервного энергетического суб-
страта, который позволяет обеспечить дополни-
тельной энергией большинство органов, может
выполнять β-гидроксибутират (β-ГБ). Сделанные
наблюдения говорят о том, что β-ГБ способен ин-
гибировать активацию инфламмасомы NLRP3 [47],
являющейся важным датчиком врожденного им-
мунитета, который активируется широким спек-
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тром сигналов патогенного, эндогенного и эко-
логического происхождения [48]. В этой связи,
одним из значимых результатов проведенного ис-
следования является обнаружение на 21-е сут СИ
сильных положительных корреляционных связей
уровня β-гидроксибутирата с интенсивностью
экспрессии (СИФ) TLR1 на Мн периферической
крови и базальной продукцией CD14+-клетками
IL-12Р70 и IFNα (табл. 1). Можно предположить,
что при длительном иммерсионном воздействии
клеточные факторы врожденного иммунитета в
качестве энергетического субстрата используют
кетоны. Однако нельзя не отметить, что на за-
ключительном этапе пребывания в эксперимен-
тальных условиях наблюдались отрицательные
корреляции между уровнем β-гидроксибутирата в
сыворотке крови и экспрессией TLR8 на Мн и Гр.

В обеспечении эффективности функциониро-
вания иммунной системы важную роль играет
кальций. Установлено, что уровень Ca2+ в цито-
плазме и органеллах Т-клеток оказывает суще-
ственное влияние на их метаболизм, пролифера-
цию, дифференцировку, а также секрецию ими
антител и цитокинов [49]. Основными источни-
ками притока Са2+ в Т-клетки после стимуляции
рецептора антигена являются кальциевые каналы
(CRAC). Показано, что умеренное подавление
притока Ca2+ через эти каналы ингибирует функ-
ции клеток Th1 и Th17, в то время как фоллику-
лярные Т-хелперы (Tfh), регуляторные Т-клетки
(Treg) и CD8+-Т-клетки остаются относительно
устойчивыми к угнетению функции CRAC [50].
Нами были проанализированы особенности вза-
имосвязей содержания кальция в сыворотке кро-
ви испытуемых с изученными параметрами им-
мунного статуса при их длительном пребывании в
условиях СИ. Оказалось, что в фоновом периоде
концентрация кальция в сыворотке крови имела
статистически значимую отрицательную связь с
показателями, характеризующими уровень в пе-
риферической крови клеток врожденного и адап-
тивного иммунитета (содержанием моноцитов,
экспрессирующих TLR4, и Т-лимфоцитов с фе-
нотипом CD4+CD45RO+), а на 21-е сут экспери-
мента – с показателями, отражающими функци-
ональное состояние иммунокомпетентных кле-
ток (интенсивностью экспрессии TLR4 на Гр,
базальной продукцией IL-12Р40 CD14+-моноци-
тами и IL-10 CD3+-лимфоцитами). В то же время
к окончанию 21-суточного иммерсионного воз-
действия концентрация общего кальция в крови
имела положительную сильную связь с количе-
ством Гр, экспрессирующих TLR4, и интенсив-
ностью экспрессии TLR8 на Гр.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные в настоящей работе результаты
показывают, что пребывание практически здоро-
вого человека в условиях 21-суточной СИ связано
с появлением изменений взаимосвязей ряда био-
химических и иммунологических показателей.
При этом обращают на себя внимание особенно-
сти метаболических основ функционирования
врожденного и адаптивного звена иммунной си-
стемы при длительном ограничении двигатель-
ной активности, что выражается в повышении
количества положительных и отрицательных вза-
имосвязей между уровнями общего белка, альбу-
мина, углеводных и липидных субстратов и ме-
таболитов, прежде всего, с показателями, харак-
теризующими состояние системы сигнальных
образ-распознающих рецепторов семейства TLR
клеток врожденного иммунитета, а не показателя-
ми, характеризующими состояние Т-звена адап-
тивного иммунитета. Дальнейшее накопление
данных о метаболической регуляции иммунного
ответа, их систематизация и тщательный анализ
позволит расширить представление об адаптаци-
онных процессах в организме человека в условиях
действия на него экстремальных факторов среды
обитания. Это будет способствовать разработке
средств, основанных на одновременном воздей-
ствии на метаболические и иммунологические
процессы в организме, для профилактики и кор-
рекции нарушений здоровья не только у членов
экипажей космических миссий, но и людей, на-
ходящихся в неблагоприятных условиях среды
обитания.

Этические нормы. Все исследования проведены
в соответствии с принципами биомедицинской
этики, сформулированными в Хельсинкской де-
кларации 1964 г. и ее последующих обновлениях.
Программа исследования была утверждена на
заседании Ученого совета (протокол № 6 от
27.06.2018) и одобрена комиссией по биомеди-
цинской этике Института медико-биологических
проблем РАН (Москва) (протокол от 30.09.2018 г.).

Информированное согласие. Каждый участник
исследования представил добровольное пись-
менное информированное согласие, подписан-
ное им после разъяснения ему потенциальных
рисков и преимуществ, а также характера пред-
стоящего исследования.
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Interrelations of Biochemical and Immunological Parameters in Volunteers
under Conditions of 21-Day Dry Immersion

S. A. Ponomareva, O. A. Zhuravlevaa, M. P. Rykovaa, *, E. N. Antropovaa,
O. V. Kutkoa, V. A. Schmarova, A. A. Markina

aInstitute of Biomedical Problems of the RAS, Moscow, Russia
*E-mail: rykovamarina@yandex.ru

The results of studying the interrelationships of biochemical and immunological parameters in volunteers un-
der conditions of 21-day dry immersion are presented. It is shown that in comparison with the background
period, at the final stage of the experiment, there was an increase in the number of statistically significant cor-
relations (p ≤ 0.05, respectively, 27 and 51) between the parameters assessing the metabolic and immunolog-
ical reactions of the body. The increase in the number of relationships occurred mainly due to an increase in
the number of correlations between the indicators of protein, carbohydrate and lipid metabolism and indica-
tors characterizing the state of innate immunity. At the final stage of the experiment, the influence of protein
and lipid metabolism on the cellular link of adaptive immunity increased. The revealed dynamics and the na-
ture of correlations between biochemical and immunological indicators indicate the metabolic regulation of
the immune response in conditions of hypodynamic support unloading.

Keywords: biochemical parameters of blood, immune system, dry immersion.
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