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Полярный стресс: 
механизмы и моделирование в эксперименте

Пребывание человека в полярных регионах сопровождается развитием стресса, вызванного сочетанием пониженной температуры 
и влажности воздуха, гиподинамии, гипоксии, нарушения нормальной продолжительности светового дня. Это указывает на повышен-
ные требования, предъявляемые к охране здоровья и профилактике заболеваемости населения полярных регионов. Целью обзора являет-
ся анализ данных научной литературы по вопросу о патофизиологических механизмах полярного стресса, существующих методах его 
моделирования в эксперименте, информативных биомаркерах и перспективах диетической коррекции. Отбор публикаций для анализа 
проводили с использованием сетевых ресурсов PubMed, Web of Science и Scopus за период преимущественно 2010–2022 гг. Установлено, 
что в основе реакции на неблагоприятные условия среды Заполярья лежат универсальные механизмы, связанные с возбуждением цен-
тров среднего мозга (в первую очередь гипоталамуса) и сопровождаемые развитием гормонального ответа со стороны пептидных 
гормонов, кортикостероидов, катехоламинов, тиреоидных гормонов. Вторичными мишенями этих воздействий являются мышечная 
ткань, эндотелий, белая и бурая жировая ткань, клетки иммунной системы. Для воспроизведения состояний, связанных с полярным 
стрессом, разработан ряд моделей на лабораторных животных, включая различные виды острого, подострого и хронического холодово-
го воздействия, а также его комбинирование с форсированной физической нагрузкой и дополнительными стрессогенными факторами. 
Чувствительными биомаркерами полярного стресса являются содержание в плазме крови, органах и отделах головного мозга кортико-
стероидов, катехоламинов, нейропептидов, микро-РНК, уровни экспрессии разобщающих белков (UCP) в бурой жировой ткани, пока-
затели окислительного стресса, цитокины и хемокины, включая IL-1β, IL-6, IL-10, IL-17, IL-33, RANTES, FGF21 и различные формы их 
рецепторов, экспрессия генов сигнальных молекул (протеинкиназ). В вопросе диетической коррекции нарушений, вызванных полярным 
стрессом, основное место уделяется использованию антиоксидантных факторов диеты (витаминов Е и С, селена, цинка, коэнзима 
Q10, коричных кислот и биофлавоноидов). Таким образом, имеющиеся в мировой литературе данные создают основу для дальнейшего 
изучения молекулярных механизмов «полярного стресса» и патогенетически обоснованных методов его диетической коррекции.
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Arctic Stress: Mechanisms and Experimental Models
Human’s stay in the Polar regions results in the development of stress caused by a combination of factors such as low air temperature, hypody-
namia, hypoxia, and disruption of the daylight cycle. All this strongly indicates the increased requirements for health protection and prevention 
of morbidity in the population of the Arctic. The problem is topical of search for optimal biological models of Arctic stress intended for preclinical 
testing of pharmacological and dietary correction of its consequences. Aim — analysis of literature data on the pathophysiological mechanisms of 
polar stress, existing methods for its modeling in the experiment, informative biomarkers and prospects for dietary correction. Selection by keywords 
and analysis of literary sources using PubMed, Web of Science and Scopus online resources for the period, mainly, 2010–2022. The reaction 
to adverse environmental conditions in the Arctic is based on universal mechanisms associated with the excitation of midbrain centers (primarily 
the hypothalamus) with the development of a subsequent hormonal response from peptide hormones, corticosteroids, catecholamines, and thyroid 
hormones. The secondary targets of these effects are muscle tissue, endothelium, white and brown adipose tissue, cells of the immune system, in 
which changes occur aimed at neutralizing external adverse effects. A number of laboratory animal models have been developed to reproduce 
conditions associated with polar stress, including various types of acute, subacute and chronic cold exposure, as well as its combination with forced 
physical activity and additional stress factors. Sensitive biomarkers that allow monitoring the severity of polar stress are, firstly, the content of 
corticosteroids, catecholamines, neuropeptides, micro-RNA (miR-210) in blood plasma, organs and compartments of the brain, expression levels 
of uncoupling proteins (UCP) in brown adipose tissue, indicators of oxidative stress (lipoperoxide and malondialdehyde content, activity of antioxi-
dant defense enzymes — GPX, GR, SOD, catalase and others), levels of bioantioxidants (vitamin E, ascorbic acid, carotenoids, GSH), cytokines 
and chemokines, including IL-1β, IL-6, IL-10, IL-17, IL-33, RANTES, FGF21 and various forms of their receptors, gene expression of signal-
ing molecules (proteinkinases). In the issue of dietary correction of disorders caused by polar stress, the main place is given to the use of dietary 
antioxidant factors (vitamins E and C, selenium, zinc, coenzyme Q10, cinnamic acids and bioflavonoids). The data available in the world literature 
form the basis for further study of the molecular mechanisms of polar stress and pathogenetically substantiated methods of its dietary correction.
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Введение

Длительное пребывание в полярных и приполярных 
регионах способно оказывать разнообразное неблагопри-
ятное влияние на состояние здоровья человека. Согласно 
имеющимся данным, даже у изначально здоровых людей 
в течение нескольких недель нахождения в условиях За-
полярья развиваются состояния, характеризуемые терми-
ном «болезни дизадаптации», которые включают недо-
статочность циркуляторной функции, полиэндокринные 
расстройства, гиперкоагуляцию крови, иммунную не-
достаточность, психоэмоциональные расстройства [1]. 
При этом у больных, страдающих заболеваниями сер-
дечно-сосудистой системы, инфекционными, аутоим-
мунными, эндокринными (включая сахарный диабет) 
и психическими заболеваниями, пребывание в Заполярье 
может значительно увеличить тяжесть их протекания. 
Имеются недостаточно подтвержденные клиническими 
данными сведения о наличии прямой корреляции между 
географической широтой и риском развития некоторых 
форм рака [2, 3]. 

Неблагоприятное влияние на состояние здоровья че-
ловека в условиях Заполярья оказывают экстремально 
низкие температуры, резко пониженная влажность воз-
духа, гиподинамия, десинхроноз вследствие слишком ко-
роткого (полярная ночь) или, наоборот, слишком продол-
жительного (полярный день) фотопериода [4]. В условиях 
высокогорья к этому добавляется гипоксия [5]. Ввиду 
этого актуально создание новых подходов к профилакти-
ке и коррекции «полярной» патологии, в первую очередь 
с использованием фактора питания. Это ставит на по-
вестку дня, наряду с собственно клиническими исследо-
ваниями, моделирование доклинической и клинической 
«полярной патологии» в экспериментах на лабораторных 
животных с целью разработки и апробации новых диети-
ческих и фармакологических лечебно-профилактических 
технологий.

Целью настоящего обзора является рассмотрение дан-
ных литературы о природе и механизмах «полярной пато-
логии», существующих методах ее моделирования в экс-
перименте и влиянии на указанные типы расстройств 
различных диетических факторов. Поиск литературных 
источников проводили по различным сочетаниям клю-
чевых слов «(cold OR polar OR Arctic) AND stress AND 
biomarker* AND (diet OR dietary)» в международных сете-
вых реферативных базах данных PubMed, Web of Science 
(WoS) и Scopus. Всего за период с 1984 по 2022 г. было вы-
явлено 102 источника (статей в рецензируемых периоди-
ческих научных изданиях), удовлетворяющего условиям 
поиска. Из них для анализа было отобрано 64 источника 
преимущественно за период с 2010 по 2022 г., не противо-
речащие данным последующих работ и удовлетворяющие 
критериям научной достоверности и полноты. 

Механизмы полярного стресса

Нейрогормональная регуляция стрессорных реакций
В высоких широтах у человека развивается комплекс 

симптомов и патофизиологических явлений, характе-
ризуемый терминами «северный стресс» или «полярное 
напряжение» [1] (далее мы будем использовать обоб-
щенный термин «полярный стресс»). Согласно теории 
адаптационного синдрома Селье, под стрессом понима-
ется комплекс реакций организма, вызванных действием 
неблагоприятных факторов окружающей среды, опосре-

дуемых центральной нервной системой и направленных 
на борьбу с неблагоприятным фактором, его элиминацию 
или бегство от него [6]. В условиях стресса преобладают 
катаболические реакции, вызывающие всплеск энерго-
выделения и физической активности. Механизмы, запу-
скающие стрессорные реакции, сосредоточены в нейро-
гуморальной системе, в первую очередь в гипоталамусе. 
Путем передачи сигнала по гипоталамо-гипофизарно-
адренальной оси происходит высвобождение ряда гормо-
нов, из которых главную роль играют глюкокортикоиды 
(кортизол, кортикостерон), минералокортикоиды (альдо-
стерон) и катехоламины (эпинефрин, норэпинефрин, до-
фамин и др.), которые направляют метаболизм в сторону 
быстрой деградации пищевых компонентов и накоплен-
ных запасов энергии, таких как углеводы, жиры и белки 
[5]. Практически во всех известных случаях развития по-
лярного стресса у человека отмечается повышение уровня 
кортизола, катехоламинов, а вследствие этого — вторич-
ных гормональных реакций, а также инсулина, глюкаго-
на, гормона роста и тиреоидных гормонов в кровотоке. 
Наблюдается повышенная резистентность к инсулину. 
Такие изменения способствуют окислению жиров вме-
сто углеводов из-за усиления липолиза и могут привести 
к кетогенезу. Другим следствием развития стрессорной 
реакции является усиление катаболизма белка, прояв-
лением чего выступает возрастание скорости реакций 
протеолиза, приводящее к поступлению дополнительных 
количеств аминокислот в метаболический путь глюко-
неогенеза за счет активации пируват-аланинового пути 
обмена в противовес аспартат-оксалоацетатному. В ре-
зультате аминокислотный пул в скелетных мышцах может 
быть использован для биосинтеза глюкозы (аланиновый 
цикл) в печени. Эти изменения, в свою очередь, приводят 
к повышенному образованию мочевины и отрицательно-
му балансу азота [5]. 

Окислительные реакции
Помимо влияния на метаболизм, нежелательным вто-

ричным последствием физиологической стрессорной ре-
акции является так называемый окислительный стресс, 
т.е. возрастание во внутренней среде организма уровней 
реакционноспособных форм кислорода (РСК) и продук-
тов их взаимодействия с липидами (липоперекисей). Про-
оксидантный эффект развивается вследствие комплек-
са факторов, из которых следует выделить, во-первых, 
обусловленную действием гормонов стресса активацию 
клеток иммунной системы — нейтрофилов и макрофагов, 
являющихся агентами воспаления и активными про-
дуцентами РСК [7]. Во-вторых, активизация процессов 
перекисного окисления является побочным следствием 
усиления внутриклеточного катаболизма, включающего 
пероксисомное β-окисление жирных кислот [8]. Развитие 
окислительных процессов при холодовом стрессе обу-
словлено эффектами синергизма гормональных факто-
ров, включая тиреоидные гормоны и катехоламины [9]. 
В-третьих, существует предположение, что ряд неблаго-
приятных факторов Заполярья (аномальные геомагнит-
ные поля, гипоксия и др.) способен усиливать процессы 
перекисного окисления непосредственно [1].

В числе мишеней действия РСК выступают в первую 
очередь клеточные мембраны, повреждение липидного 
бислоя которых приводит к грубому нарушению функции 
клетки. В результате действия продуктов перекисного 
окисления липидов активируется сигнальная система 
CD95/Fas с формированием «домена клеточной смерти» 
FADD и запуском опосредуемого каспазой-8 апоптоза 
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[10]. Другая группа процессов связана с воздействием 
окислителей на молекулы ДНК с образованием внутри-
молекулярных сшивок, мутаций и нарушением клеточ-
ного цикла, также влекущего гибель клетки. На тканевом 
и органном уровнях мишенями окислителей являются, 
в частности, клетки эндотелия, что приводит к развитию 
в нем локальной воспалительной реакции с дальнейшим 
провоцированием атеросклеротического повреждения 
сосуда [11]. Считается, что этот патофизиологический 
каскад вносит существенный вклад в развитие обуслов-
ленных полярными факторами различных видов сердеч-
но-сосудистой патологии [1].

Еще одним неблагоприятным последствием развития 
окислительного стресса выступает истощение в организ-
ме запасов биоантиоксидантов, в первую очередь витами-
нов С и Е, а также восстановленного глутатиона, карно-
зина и других веществ со сходной функцией, что может 
усугубляться недостаточным пищевым поступлением 
этих нутриентов в полярных условиях [1]. В результате 
вторичные патологические проявления окислительного 
стресса могут значительно усиливаться и обусловливать 
формирование порочного круга в снижении антиокси-
дантной защиты [12].

Эффекты со стороны кишечной микробиоты
Микробиота кишечника и биологические ритмы — 

ключевые факторы в модуляции разнообразных физиоло-
гических и метаболических процессов. В работе [13] было 
изучено влияние длительности короткого фотопериода 
на состав фекальной микробиоты и связи этих изменений 
с развитием диет-индуцированного ожирения. Секвени-
рование микробиальной 16S-рибосомальной РНК в фе-
калиях показало значительное воздействие фотопериода 
на состав микробиоты, особенно у крыс, получавших 
гиперкалорийный рацион («диету кафетерия»). Эти изме-
нения коррелировали с приростом массы тела и жировой 
ткани. 

Таким образом, в настоящее время патогенетические 
механизмы полярного стресса можно считать в основном 
выявленными (рис. 1), и моделирование данного состоя-
ния в эксперименте должно быть направлено на создание 
изменений в организме лабораторных животных, со-
стоящих в перенапряжении гипоталамо-гипофизарно-
адреналовой сигнальной оси с гиперпродукцией гормо-
нов и активацией их клеточных мишеней — различных 
сигнальных молекул, развитии стресс-индуцированных 
изменений в функции центральной нервной, эндокрин-
ной и иммунной систем, формировании окислительного 
стресса с ростом уровней в тканях оксидантов и продук-
тов перекисного окисления липидов и перенапряжении 
защитной антиоксидантной системы организма.

Экспериментальные модели 
полярного стресса

Факторы, приводящие к развитию полярного стресса, 
воздействуют на человека в течение всего периода его 
пребывания в Заполярье, т.е. длительное время и в ком-
плексе. Подверженность человека влиянию всех этих 
вредных факторов и вероятность развития серьезной дез-
адаптации зависят от многих причин, включая генотип 
индивидуума, его образ жизни, пищевые стереотипы, 
наличие вредных привычек и др. В процессе эксперимен-
тального моделирования этих состояний на животных 
необходимо создать такие условия, в которых наиболее 

физиологически значимые признаки полярного стресса 
проявились бы в кратчайшее время и были максимально 
воспроизводимыми.

Наиболее популярные модели полярного стресса 
используют лабораторных грызунов: крыс (51 публи-
кация в период с 1984 г. по настоящее время) и мышей 
(35 публикаций). Достоинствами этих моделей явля-
ются хорошо разработанные методы содержания лабо-
раторных грызунов и работы с ними, наличие подроб-
ных сведений об их геноме, взаимосвязи и регуляции 
функционально значимых генов, норме биохимических 
и физиологических реакций в зависимости от возрас-
та, пола и линии. В экспериментальных исследовани-
ях использовали как конвенциональные (стандартные 
ин- и аутбредные) линии мышей и крыс, так и мутант-
ных животных, таких как бестимусные животные линии 
nu, нокаутные по гену нейропептида Y (NPY) [14], JAK2 
киназы [15] и некоторые другие. Помимо грызунов, 
отдельные исследования были проведены с исполь-
зованием сельскохозяйственных животных, включая 
цыплят [16], уток [17], кур-несушек и крупный рогатый 
скот [18]. Имеются примеры моделирования эффек-
тов, связанных с полярным стрессом, на клеточных 
культурах [19]. Воздействие на биологические объекты 
факторов полярного окружения (низких температур, 
иммобилизации, сокращенного фотопериода) может 
осуществляться как изолированно, так и в сочетании 
с потреблением гиперкалорийного рациона с избытком 
жира и/или легкоусвояемых углеводов — так называе-
мой диеты кафетерия [20], что может соответствовать 
некоторым характерным нарушениям питания в аркти-
ческой зоне. Далее будут рассмотрены основные под-
ходы к моделированию воздействия полярных условий 
на лабораторных животных.

Воздействие низких температур (холодовой стресс)
Содержание животных при низких температурах 

окружающей среды (в холодильнике или климатической 
камере) — наиболее популярный метод воспроизведения 
полярного стресса (59 публикаций за период с 1984 г. 
по настоящее время). Степень холодового воздействия 
при этом может быть различной и зависеть от холодовой 
устойчивости вида животных и задач эксперимента. Так, 
применительно к мышам — мелким животным с высокой 
интенсивностью энергетического метаболизма оптималь-
ная температура окружающей среды составляет порядка 
+30 °С, и уже содержание при температуре +22 °С способ-
но вызывать у них существенную стрессорную нагрузку 
[14]. Однако эти животные могут переносить и гораздо 
более жесткие холодовые нагрузки, например +5 °С в те-
чение 5 ч [21]. Для крыс температурой, способной оказать 
выраженное стрессогенное воздействие уже при одно-
кратной экспозиции (0,5–12 ч), является +4 °С [15, 22]. 
Сообщается о возможности содержания крыс при темпе-
ратуре +14 °С в течение 14 дней [20].

Достаточно распространены модели, в которых гры-
зунов подвергают подострому холодовому стрессу, т.е. 
периоды охлаждения чередуются с содержанием живот-
ных при комфортной для них температуре на протяжении 
длительного времени (нескольких недель). Так, нашла 
применение модель так называемого повторяющегося 
холодового стресса (SART), состоящая в помещении крыс 
или мышей в камеру с температурой –3 °С на 17 ч в тем-
ное время суток [23]. В более мягком варианте мышей 
подвергают охлаждению до +4 °С по 8 ч в день в течение 
14 дней [24], а крыс — до +5 °С на 2 ч в течение 4 нед [25].
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Рис. 1. Схема основных физиологических и метаболических звеньев развития полярного стресса и его патологических последствий: 
БеЖТ — белая жировая ткань; БуЖТ — бурая жировая ткань; UCP — разобщающий белок бурых адипоцитов; АЛТ — аланиновая 
аминотрансфераза; αКГ — альфа-кетоглутарат; ЖК — жирные кислоты; ПОЛ — перекисное окисление липидов; ССЗ — сердечно-
сосудистые заболевания, NPY — нейропептид Y 
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Влияние факторов полярного стресса (в первую оче-
редь низких температур) на потомство имеет эпигенети-
ческую природу. Данная группа эффектов может быть 
смоделирована путем содержания беременных самок 
грызунов в условиях холода. Так, в работе [26], выпол-
ненной с использованием беременных самок американ-
ской древесной мыши, было показано, что изменения 
в скорости созревания бурой жировой ткани (БуЖТ), 
вызванные холодовым стрессом, воспроизводятся у по-
томства в первом поколении. 

Комбинированное воздействие с иммобилизацией
Значительного усиления стрессогенного воздействия 

низких температур на грызунов можно достичь путем со-
четания холодового стресса с иммобилизацией, которая 
чаще всего осуществляется путем их помещения в пла-
стиковые трубки, куда они охотно заходят под влияни-
ем безусловного «норкового рефлекса». Применительно 
к крысам данное комбинированное воздействие может 
производиться как однократно, так и в варианте под-
острого эксперимента, например ежедневно на протяже-
нии 3 нед [27]. Мыши, в отличие от крыс, по-видимому, 
значительно хуже переносят сочетание иммобилизации 
с охлаждением. Фактором, усиливающим действие холо-
дового стресса у мышей, является также кратковременное 
голодание в течение 20 ч [28].

Погружение в холодную воду
Помимо содержания при низких температурах окру-

жающей среды, распространенным подходом к воспро-
изведению холодового стресса является погружение ла-
бораторных грызунов в холодную воду с температурой 
от 0 °С (ледяная вода) до приблизительно 15–20 °С. 
Данное воздействие может осуществляться в вариантах 
как иммобилизации [29], так и свободного плавания [30]. 
У мышей использовали погружение в ледяную воду с им-
мобилизацией на 1 ч в сутки в течение недели [31]. От-
носительно высокая выживаемость мышей при таком 
экстремальном воздействии была предположительно 
обусловлена тем, что в эксперимент вводили животных 
с избытком жировой массы, вызванным потреблением 
гиперкалорийного рациона.

Биологические маркеры полярного стресса 
в эксперименте

Биологическое моделирование патологических со-
стояний требует использования информативных био-
маркеров, объективно характеризующих состояние 
подопытных животных. Согласно определению Нацио-
нального института здоровья США (NIH), под биомар-
кером понимается любая объективно измеряемая харак-
теристика, которая может служить в качестве индикатора 
физиологических и патологических биологических про-
цессов или фармакологических ответов на терапевтиче-
ское вмешательство [32]. В таком аспекте биомаркерами 
могут рассматриваться всевозможные физиологические 
и интегральные показали жизнедеятельности, включая 
кровяное давление, частоту пульса, температуру тела, 
физическую работоспособность, разнообразные коли-
чественно оцениваемые поведенческие реакции (когни-
тивная функция, уровень тревожности, локомоторная 
активность). В более узком смысле под биомаркерами 
подразумеваются химические соединения (как естествен-
ные метаболиты, так и экзогенно вводимые вещества), 

факт присутствия или уровень которых в биосубстратах 
дают информацию о наличии, стадии, тяжести и про-
гнозе патологического процесса и характере воздействия 
на него применяемых терапевтических интервенций. Да-
лее мы будем использовать термин «биомаркер» в широ-
ком смысле.

Гормоны коры надпочечников (кортикостероиды)
Кортикостероиды представляют собой производные 

холестерина, вырабатываемые корковым слоем надпо-
чечников. Экспрессия ферментов биосинтетического пути 
кортикостероидов регулируется гипофизарным гормоном 
кортикотропином (адренокортикотропным гормоном, 
АКТГ), который, в свою очередь, находится под контро-
лем гипоталамического кортикотропин-рилизинг-фактора 
CRFR 1-го типа и ряда его аналогов [21]. Помимо этого 
основного пути регуляции, метаболические пути синтеза 
и метаболизма кортикостероидов находятся под влиянием 
различных, в том числе алиментарных, факторов (жир 
и углеводы диеты [33], метаболиты витаминов А [34] и D3 
[35]). Всего из надпочечников выделено более 40 кортико-
стероидов, из которых не менее 8 проявляют гормональ-
ную активность. Наибольшее значение в качестве гормона 
имеют альдостерон (минералокортикоид, регулирующий 
преимущественно обмен ионов К+ и Na+), кортизол и кор-
тикостерон (глюкокортикоиды, функция которых состо-
ит преимущественно в регуляции углеводного обмена). 
В то время как альдостерон синтезируется в физиологиче-
ски значимых количествах у большинства видов млекопи-
тающих, образование глюкокортикоидов имеет видовые 
особенности. Так, у человека и приматов, овец, мышей, 
морских свинок кора надпочечников синтезирует преиму-
щественно кортизол, а у кроликов и крыс основной синте-
зируемой формой является кортикостерон [36]. 

Кортизол в качестве биомаркера холодового стресса 
используется главным образом в клинических наблюде-
ниях. Так, М. Eimonte et al. отмечали повышение уровня 
этого гормона у здоровых добровольцев при погружении 
в холодную воду (14 °С) на 10 мин. Подъем уровня кор-
тизола коррелировал со стрессорной физиологической 
реакцией, проявляющейся гипервентиляцией и усиле-
нием мышечной дрожи, метаболической выработкой 
тепла и повышением частоты сердечных сокращений, 
снижением продукции провоспалительного цитокина 
TNF-α [37]. У добровольцев, получавших добавки ами-
нокислоты тирозина (предшественника дофамина), кор-
тизол определяли в качестве биомаркера повышения 
устойчивости к холодовому стрессу [38]. В эксперименте 
уровень кортизола использовали в качестве биомаркера 
развития холодового стресса у мышей [39, 40].

Кортикостерон и кортикостерон-связывающий гло-
булин (CBG) являются информативными биомаркерами 
изменений, вызываемых жестким холодовым и другими 
видами стресса у крыс [36]. У этих животных как в моло-
дом возрасте, так и в период старения холодовой стресс 
в сочетании с иммобилизацией сопровождался резким 
возрастанием уровня кортикостерона, что коррелиро-
вало с показателями окислительного стресса в печени 
и эритроцитах [41]. В отличие от крыс, у мышей, по дан-
ным [23], кортикостерон, по-видимому, не является ин-
формативным маркером стресса, вызванного охлаждени-
ем и системным воспалением.

Гормоны щитовидной железы
Гормоны щитовидной железы Т3 и Т4 играют важную 

роль в регуляции окислительного стресса, вызываемого 
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охлаждением (главным образом подострого, в интервале 
от нескольких дней до нескольких недель) у крыс и мы-
шей [9]. Биохимические изменения, лежащие в основе 
термогенной реакции на холод, а также те, которые при-
водят к окислительному стрессу, требуют синергизма 
между сигналами, генерируемыми T3 и норадреналином. 
Т4 вносит опосредованный вклад в качестве предше-
ственника Т3 в индуцированное холодом окислительное 
повреждение БуЖТ. В адипоцитах БуЖТ при холодовом 
стрессе усиливается термогенез, движущей силой чего 
является превращение Т4 в Т3 под влиянием ткане-
вых дейодиназ. Данный процесс регулируется белком 
A-FABP, связывающим жирные кислоты и одновременно 
обладающим плейотропной функцией адипокина [42]. 
Мыши с нокаутом белков FABP4,5, переносящих жирные 
кислоты, характеризуются выраженной гипертермией, 
более глубокими нарушениями углеводного и липидного 
обмена и функцией термогенеза в БуЖТ по сравнению 
с нормальными животными [28].

Катехоламины
Ответ катехоламинов характеризует ранние стадии ре-

акции организма на стрессогенные воздействия и должен 
учитываться при моделировании полярного стресса [3]. 
Так, было показано, что при многократном воздействии 
холодной воды на мышей отмечается повышенный уро-
вень норадреналина и адреналина в селезенке и половых 
путях, что коррелирует с повышением чувствительности 
к хламидийной инфекции [43]. Эти эффекты в значи-
тельной степени снижались у мышей с нокаутом генов 
β-адренорецепторов (β1Adr/β2Adr). В клинических на-
блюдениях у здоровых неакклиматизированных молодых 
взрослых мужчин (в возрасте 20–30 лет) при погружении 
в холодную воду 14 °С на 10 мин отмечали стрессовую 
физиологическую реакцию гипервентиляции и усиления 
мышечной дрожи, с метаболической выработкой тепла 
и ростом частоты сердечных сокращений, чему соответ-
ствовали повышенные уровни эпинефрина, норэпинеф-
рина, а также кортизола [37].

Роль тирозина как предшественника катехоламинов 
в ответе на холодовой стресс подтверждается способно-
стью этой аминокислоты, назначаемой в виде добавки 
к рациону, улучшать когнитивную функцию, нарушен-
ную при холодовом стрессе [38].

Протеомные маркеры
В протеоме плазмы крови крыс выявлено 1085 белков, 

дифференциально экспрессируемых при холодовом стрес-
се; из них 39 были подвергнуты масс-спектрометрическому 
скринингу, в том числе 29 белков с повышающей регу-
ляцией и 10 белков с отрицательной регуляцией. Три 
важных дифференциально экспрессируемых белка, свя-
занных с холодовым стрессом, были идентифицированы 
с помощью биоинформатического анализа (минорный 
белок гистосовместимости HA-1, Has-родственный белок 
Rap-1b, интегрин β-1) [44].

Состав липидов жировой ткани
Липидом, т.е. совокупный состав всех фракций липи-

дов, в печени, плазме крови, белой жировой ткани (БеЖТ) 
и БуЖТ мышей специфически изменялся при мягком 
(22 °C) или жестком (5 °C) холодовом стрессе. Всего были 
выявлены вариации в содержании 239 липидов в плазме, 
134 — в БуЖТ и 51 — в печени. В частности, в плазме со-
держание ацилкарнитинов и свободных жирных кислот 
повышалось при 5 °С, а триглицеридов — снижалось 

при 22 и 5 °С. Эфирные липиды явились новым классом 
липидов, индуцируемых холодом. В БуЖТ содержание 
триглицеридов значительно снижалось как при 22 °C, 
так и при 5 °C. В печени триглицериды были наиболее 
изменяемым классом липидов, количество которых уве-
личивалось при 5 °C. При этом в большей степени на-
капливались триглицериды, содержащие более длинные 
и ненасыщенные жирные кислоты [45]. 

Микро-РНК
Микро-РНК (miRs) оказывают разнообразные регу-

ляторные воздействия на экспрессию в клетке громад-
ного числа генов. Однако роль этих молекул в развитии 
холодового стресса изучена недостаточно. В работе [46] 
у крыс, подвергшихся однократному холодовому стрессу, 
в печени возрастала экспрессия miR-210. С помощью 
биоинформатического анализа выявлены гены — по-
тенциальные мишени действия miR210, включая E2F3, 
RAD52, ISCU и Ephrin-A3, участвующие в регуляции про-
цессов пролиферации и апоптоза. 

В другом исследовании в печени крыс при холодо-
вом стрессе гиперэкспрессия miR-210 оказывала влияние 
на процессы гликолиза, апоптоза и экспрессию большого 
числа (более 500) генов [47]. 

Сигнальные молекулы
При анализе механизмов холодового стресса важно 

выявление сигнальных молекул, осуществляющих пере-
дачу информации в ядро клетки о внешних неблагопри-
ятных факторах, с последующей экспрессией соответ-
ствующих групп генов. 

Было показано, что при охлаждении в клетках HepG2 
обратимо усиливается фосфорилирование c-Jun-N тер-
минальной киназы JNK1 [19]. При холодовом стрессе 
с иммобилизацией у мышей быстро развиваются язвен-
ные поражения желудка, в которых отмечается повы-
шенная экспрессия JNK. JNK-дефицитные мутантные 
мыши в значительной степени устойчивы к развитию 
язвенных поражений при таком виде стресса. Под влия-
нием атропина развитие язв слизистой и экспрессия JNK 
блокировались, что указывает на вовлеченность вагус-хо-
линергического механизма в этом эффекте. 

Содержание при низких температурах активирует 
MAPK-сигнальный путь и апоптоз в гиппокампе моло-
дых мышей [48]. Механизм реакции на холод, изначаль-
но опосредуемый гиперпродукцией кортизола у мышей, 
включает экспрессию APMK-киназы, вызывающей уси-
ление транслокации транскрипционного фактора NRF-2 
в ядро клетки печени [40].

Экспрессия янус-киназы JAK-2 повышается у мышей 
в БуЖТ при холодовом стрессе в сочетании с потребле-
нием высокожирового рациона, приводя к усилению 
экспрессии термогенных разобщающих белков UCP-1 
и -3. При нокауте гена JAK-2 эффекты влияния холода 
на БуЖТ блокируются. Эти данные позволили сделать 
вывод о главенствующей роли JAK-2 как сигнального 
белка при холодовом стрессе [15].

В ряде исследований показана роль цинк-зависимых 
сигнальных молекул в развитии явлений, сопровожда-
ющих пребывание в полярных условиях. Так, Zfp516 
является транскрипционным активатором белка UCP1, 
что определяет адаптацию адипоцитов БуЖТ к развитию 
холодового стресса [49]. Холодовой стресс у мышей вы-
зывает побурение белого жира, повышенную экспрессию 
в скелетных мышцах маркеров БуЖТ PGC1α, UCP2, 
UCP3, COX1. Эти явления блокируются у животных 
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с нокаутом гена Zn-α2-гликопротеина (ZAG), представ-
ляющего собой адипокин БуЖТ. При инъекции мышам 
плазмид гена ZAG их нормальный ответ на холодовой 
стресс восстанавливается [50]. 

Экспрессия гена Vaspin (специфического ингибитора 
сериновых протеаз) снижается в БуЖТ у мышей при хо-
лодовом стрессе и под воздействием высокожирового ра-
циона [51].

Роль транслоказы жирных кислот CD36 в адаптации 
БуЖТ к холоду была раскрыта в работе [52], где было 
показано, что при нокауте этого гена в БуЖТ и мышцах 
развивается комплекс изменений в липидном обмене, 
аналогичный наблюдаемому при холодовом стрессе.

Пептидные гормоны
Пептидные гормоны, в том числе принадлежащие 

к семейству нейропептидов, по имеющимся данным, 
играют важную роль в развитии реакции на холодовое 
воздействие и другие неблагоприятные факторы, лежа-
щие в основе полярного стресса.

Известно, что при мягком холодовом стрессе у мы-
шей повышаются энерготраты термогенеза, чему со-
ответствует «побурение» БеЖТ с ростом экспрессии 
в ней разобщающего белка UCP-1, а также снижение 
минерализации костей. При нокауте гена нейропепти-
да Y (NPY) эффекты повышения энерготрат и UCP-1 
потенцировались, а снижение минерализации костей, 
напротив, отменялось [14]. У мышей с ожирением, вы-
званным высокожировым рационом, холодовой стресс 
(погружение в ледяную воду) вызывает повышение гли-
кемии, массы тела, экспрессии в миндалине головного 
мозга NPY совместно с сигнальными молекулами c-Fos 
и BDNF, что, как полагают, свидетельствует о роли 
NPY-эргических нейронов в развитии ожирения, стиму-
лированного холодовым стрессом [31]. 

Маркеры окислительного стресса
В клинических наблюдениях установлено, что явле-

ния окислительного стресса и перекисного окисления ли-
пидов, вызванные физическими упражнениями у спорт-
сменов, потенцируются при занятиях в условиях низких 
температур [53].

По данным многочисленных ранних исследований, 
холодовой стресс в сочетании с иммобилизацией у крыс 
сопровождался резким возрастанием уровня липопере-
кисей, увеличением активности глутатионпероксидазы 
(GPX), глутатионредуктазы (GR), снижением запасов 
восстановленного глутатиона (GSH). Указанные измене-
ния выявлены в печени и эритроцитах, но не в головном 
мозге. С возрастом у крыс указанные эффекты изменя-
лись незначительно. 

При холодовом стрессе у крыс развивались окисли-
тельные процессы в печени, головном мозге и сердце 
по показателям содержания малонового диальдегида, 
диеновых конъюгатов, карбонилированных белков, ни-
тротирозина, активности каталазы, супероксиддисмутазы 
(SOD), GPX, запасов GSH, витамина Е и аскорбиновой 
кислоты. Эти явления могли быть устранены путем инъ-
екций карнозина в дозе 250 мг/кг в течение 3 нед [27]. 
В условиях повторяющегося на протяжении 4 нед холода 
у крыс отмечено повышение уровней в плазме крови 
малонового диальдегида, карбонилированных белков, 
липоперекисей. При внутривенном введении животным 
аскорбиновой кислоты эти эффекты ингибировались [25].

В исследовании [41] показано развитие процессов 
перекисного окисления липидов, снижение активности 

антиоксидантных ферментов, истощение запасов GSH 
в головном мозге, печени, почках, сердце и желудке крыс, 
подвергнутых подострому воздействию низкой темпера-
туры в течение 15 сут. 

Усиление перекисного окисления липидов при холо-
довом стрессе находится, по данным работы [54], под вли-
янием опиоидных рецепторов, на что указывает ингиби-
рование этих процессов у животных, которым вводили 
налоксон.

Цитокины и адипокины
Цитокины и адипокины являются чувствительными 

биомаркерами системного воспаления, вызванного холо-
довым стрессом и другими факторами полярной среды. 

Концентрация провоспалительного IL-6 повышалась 
под влиянием холода в легких, печени, головном мозге 
и сердце крыс [55]. При сочетанном воздействии низких 
температур и инъекций адреномедуллина (гипотензивно-
го пептида мозгового слоя надпочечников) эффект повы-
шения IL-6 потенцировался в головном мозге и сердце 
и подавлялся в легких и печени. В гиппокампе мышей 
холодовой стресс вызывает повышение экспрессии про-
воспалительных цитокинов IL-1β, IL-6, TNF-α за счет 
активации NF-kB-сигнального пути с развитием воспале-
ния микроглии. Одновременно отмечается повышенная 
экспрессия индуцибельной синтазы окиси азота (iNOS) 
и пониженная — сиртуина (Sirt-1) [56].

Многократное воздействие холодной воды на мышей 
приводит к повышенной продукции IL-1β, TNF-α, IL-6 
и оксида азота в перитонеальных макрофагах, что сопро-
вождается усилением тяжести хламидийной генитальной 
инфекции и последующим более высоким уровнем бес-
плодия [43].

У мышей, подвергавшихся воздействию экстремально 
низкой температуры –20 °С в течение 10 мин, наблюда-
лись повышенная продукция IL-10 макрофагами, а так-
же налоксон-зависимая стимуляция выработки TNF-α. 
Cущественного влияния на продукцию IL-1β в данных 
условиях выявлено не было. Согласно проведенному фар-
макологическому анализу, данный тип цитокин-зависи-
мого воспаления опосредовался активностью опиоидных 
рецепторов [54].

В бронхоальвеолярном лаваже мышей, подвергнутых 
воздействию липополисахарида, холодовой стресс уве-
личивал содержание макрофагов и нейтрофилов, а также 
IL- 12, IL-17 и MIG [24]. В клетках эпителия тонкой киш-
ки у мышей под воздействием низких температур отме-
чалось усиление продукции IL-33, что может рассматри-
ваться как один из факторов, усиливающих вероятность 
аллергической сенсибилизации по IgE-зависимому (не-
медленному) типу. Данный тип цитокинового ответа раз-
вивался в зависимости от уровня кортизола и АКТГ [39].

В клинических наблюдениях у добровольцев повы-
шенная выработка IL-6 в сочетании со сниженными 
уровнями противовоспалительных цитокинов отмечалась 
в работах [37, 57].

Мыши с глобальным двойным нокаутом гена CCL5 
(RANTES) и его рецептора CCR5 имели более высо-
кий расход энергии, вызванный холодовым стрессом, 
и AMPK-опосредованную термогенную функцию 
в БуЖТ, чем мыши дикого типа. Делеция CCL5/CCR5 
дополнительно способствовала индуцированной холодом 
экспрессии генов, связанных с окислительным фосфори-
лированием и путями метаболизма липидов. Напротив, 
сверхэкспрессия CCL5 и CCR5 путем локальной инъек-
ции их ДНК в лентивирусном векторе подавляла липо-
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литические процессы, вызванные холодовым стрессом, 
и термогенную активность [58].

Роль адипокина жировой ткани FGF21 в иммунной 
реакции при холодовом стрессе у мышей с диет-индуци-
рованным ожирением была показана в экспериментах, 
когда имитирующие этот фактор антиидиотипические 
антитела вызывали резкие сдвиги в генной экспрессии 
в макрофагах с их трансформацией из М1- в М2-тип [20]. 
При холодовом воздействии у мышей сигнальный путь 
FGF21 определяет процесс трансформация БеЖТ в БуЖТ 
(так называемое побурение жира). Биологическими мар-
керами этого процесса являются повышенная экспрессия 
разобщающего белка UCP-1, а также дифференциальная 
экспрессия сигнальных молекул ADRB3, PGC1α и самого 
FGF21 [59].

Поведенческие реакции
По данным ряда ранних работ, при повторяющемся 

холодовом стрессе у мышей развивался повышенный 
уровень тревожности, что проявлялось в сокращении 
времени пребывания в открытых рукавах установки 
в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт» (тест 
ПКЛ). При других изученных видах стресса такой эф-
фект отсутствовал. При этом холодовой стресс не влиял 
на показатели подвижности животных в тесте ПКЛ. 
Обнаруженный эффект, согласно проведенному фарма-
кологическом анализу, был связан с функцией серото-
ниновых и бензодиазепиновых рецепторов центральной 
нервной системы.

В исследовании [60] крыс подвергали холодовому 
стрессу в состоянии покоя и в ходе выполнения теста 
распознавания предметов (когнитивная функция). Воз-
действие холода достоверно снижало когнитивные функ-
ции, что коррелировало с ростом уровня норадреналина, 
свободных жирных кислот в крови, повышенной экс-
прессией UCP1 в БуЖТ.

В клинических наблюдениях у здоровых добровольцев 
при многократных погружениях в холодную воду на-
блюдается холодовая адаптация, проявлявшаяся в улуч-
шении показателей в тестах когнитивной и психомо-
торной функций. Данные эффекты, однако, не удалось 
сопоставить с какими-либо определенными изменения-
ми на электроэнцефалограмме [61].

Влияние биологически активных веществ 
на показатели полярного стресса

В ходе медико-биологических исследований поляр-
ного стресса возникает актуальная задача поиска про-
филактических диетических факторов, в первую очередь 
биологически активных веществ, способных осущест-
влять профилактику и корректировать неблагоприятное 
действие факторов полярной зоны на организм. Однако 
данные по этому вопросу, имеющиеся в доступной ли-
тературе, в настоящее время фрагментарны. Наибольшее 
число работ в этом направлении связано с лечебно-про-
филактическим применением биоантиоксидантов.

У цыплят в результате холодового стресса развива-
ются процессы перекисного окисления липидов в кро-
ви и мышцах, нарушаются показатели холестеринового 
обмена, что может быть блокировано при снабжении 
селеном в форме бактериальной биомассы [16]. В резуль-
тате потребления добавок цинка и корицы (источник 
коричных кислот) у кур, подвергавшихся холодовому 
стрессу, повышалась яйценоскость, увеличивалась масса 

яиц и нормализовались уровень глюкозы и липидограмма 
плазмы крови [62].

По данным [25], введение крысам аскорбиновой кис-
лоты и витамина Е снижало проявления окислительного 
стресса, вызванного воздействием повторяющегося хо-
лода. Снабжение витаминами А, Е и К восстанавливало 
функцию иммунитета и повышало адаптационный по-
тенциал у крыс, плавающих в холодной воде [30]. В пе-
чени крыс окислительные процессы в печени, головном 
мозге и сердце, развивающиеся при холодовом стрессе, 
могли быть устранены путем инъекций карнозина в дозе 
250 мг/кг в течение 3 нед [27]. В изолированном сердце 
крыс, подвергнутых кратковременному жесткому (остро-
му) холодовому стрессу, резко снижается сократительная 
активность миокарда и нарушается его ультраструктура. 
Эти неблагоприятные явления могли быть блокированы 
пероральным снабжением крыс в течение 5 сут, предше-
ствующих эксперименту, коэнзмом Q10 в дозе 10 мг [63].

Растительные экстракты, содержащие источники био-
флавоноидов, устраняли дисбаланс про- и противовос-
палительных цитокинов, вызванных холодовым стрессом 
с иммобилизацией у крыс. Введение в рацион крыс 
«термогенных» (т.е. способствующих повышению тем-
пературы тела) добавок — экстрактов черного перца 
и корицы — приводило к нормализации уровней нор-
адреналина и свободных жирных кислот в крови и спо-
собствовало повышению экспрессии разобщающего бел-
ка UCP-1 в БуЖТ [60].

В начальный период холодового стресса у крыс от-
мечалось снижение активности алкогольдегидрогеназы 
и уровней эндогенного этанола и ацетальдегида в плазме 
крови. Введение животным в невысоких дозах экзогенно-
го этанола позволяло корректировать эти изменения [64].

Заключение

В основе реакции организма на условия Заполярья 
лежат процессы, связанные с возбуждением центров 
среднего мозга и развитием последующего системного 
гормонального ответа. Вторичными мишенями этих воз-
действий являются мышечная ткань, эндотелий, БеЖТ 
и БуЖТ, клетки иммунной системы, в которых про-
исходят изменения, направленные на нейтрализацию 
внешнего неблагоприятного воздействия. Однако при не-
скомпенсированном стрессе эти реакции вторичных ор-
ганов-мишеней приобретают патологический характер, 
приводящий к развитию окислительного стресса, систем-
ного воспаления и, как следствие, сердечно-сосудистых, 
аутоиммунных и других заболеваний.

Разработка методов профилактики и коррекции пато-
логии, связанной с полярным стрессом, требует наличия 
адекватных моделей in vivo. Такие модели, разработанные 
в настоящее время, включают различные виды острого 
или подострого (многодневного) холодового воздействия 
на лабораторных животных как изолированно, так и в со-
четании с иммобилизацией или, наоборот, с форсирован-
ной физической нагрузкой в качестве дополнительных 
стрессогенных факторов.

Наиболее чувствительными и специфичными био-
маркерами дизадаптации, сопровождающей полярный 
стресс, являются уровни в плазме крови, органах и в от-
делах головного мозга кортикостероидов, катехоламинов, 
нейропептидов, микро-РНК (miR-210), изменения в экс-
прессии генов сигнальных молекул и разобщающих бел-
ков (UCP) в БуЖК, показатели окислительного стресса 
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(содержание липоперекисей и малонового диальдегида, 
активность ферментов антиоксидантной защиты — GPX, 
GR, SOD, каталазы и др.), содержание биоантиоксидан-
тов (витамина Е, аскорбиновой кислоты, каротиноидов, 
GSH), цитокины и хемокины, включая IL-1β, IL-6, IL- 10, 
IL-17, IL-33, RANTES, FGF21 и различные формы их 
рецепторов.

Перечисленный перечень биомаркеров создает основу 
для лабораторного моделирования условий Заполярья, 
что является необходимым звеном в системе доклиниче-
ской апробации специализированных диетических про-
филактических продуктов, лечебно-профилактических 
диет и биологически активных добавок к пище, реко-
мендуемых для диетической коррекции неблагоприятных 
последствий полярного стресса.

Вопрос о диетической коррекции и профилактике 
последствий полярного стресса в литературе изучен недо-
статочно. Основная роль в этом уделяется антиоксидант-
ным факторам диеты, в числе которых следует указать 
витамины Е и С, селен, цинк, коэнзим Q10, коричные 
кислоты и биофлавоноиды. Однако для обоснования схем 
и доз эффективного клинического применения указан-

ных биологически активных добавок необходимы допол-
нительные исследования.
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