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Модель «сухой» иммерсии использована для имитации эффектов невесомос-
ти в эксперименте с участием испытуемых-женщин. В течение 72-часового 
воздействия наблюдалась индукция ответа острой фазы, изменения синтеза 
позитивных белков острой фазы были выражены в меньшей степени, чем 
в аналогичных исследованиях с участием испытуемых-мужчин. Высокие 
плазматические уровни церулоплазмина, отмеченные у испытуемых женс-
кого пола, могут усиливать антиоксидантную активность крови и ингиби-
ровать накопление активных форм кислорода на стадии инициации меха-
низмов острофазного ответа.
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Parameters of Acute Phase Response in Dry Immersion Study 
Implemented with the Participation of Female Test Subjects.  
O.N. Larina, A.M. Becker, A.Yu. Tyurin-Kuzmin
The dry immersion model was used to simulate weightlessness effects in the 
experiment performed with female test subjects. In the course of 72-hour 
immersion, the induction of acute phase response occurred, meanwhile the 
synthesis of positive acute phase proteins was less pronounced than in the studies 
at the same duration of immersion with the involvement of male subjects. High 
plasma levels of ceruloplasmin, obtained in female subjects, can enhance the 
antioxidant activity of the blood and inhibit the accumulation of reactive oxygen 
species at the stage of initiation of the acute phase response mechanisms.
Keywords: dry immersion, weightlessness, human, adaptation, acute phase 
response

Экстремальные факторы среды, воздействующие на человека в космичес-
ком полете, запускают работу защитных механизмов, направленных на 
компенсацию нарушений гомеостаза. Невесомость, одно из свойств кос-
мического пространства, отличающих пилотируемый полет от пребывания 
в наземной экосистеме, не являлась значимым фактором эволюции наземных 
организмов, и в адаптивных перестройках, обусловленных переходом от 
условий силы тяжести к невесомости, большую роль играют реакции не-
специфической природы. Наряду с ионизирующей радиацией, измененной  
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микрофлорой, изоляцией, нахождением в ограниченном пространстве, 
замк нутой искусственной средой обитания и смещенными циркадианными 
ритмами невесомость известна как фактор, способный вызывать неспеци-
фический ответ в виде стрессорной реакции [15]. К неспецифическим 
адаптационным механизмам, активация которых может быть обусловлена 
широким спект ром воздействий, относится также ответ острой фазы. Ответ 
острой фазы (ООФ) – это врожденный защитный механизм, индуцируемый 
реакцией на воспаление, который характеризуется повышенным или пони-
женным плазматическим уровнем белков, синтезируемых в печени и по-
лучивших название белков острой фазы. ООФ является ранней системной 
защитной реакцией организма, которая может быть вызвана инфек ционными 
агентами или большим числом неблагоприятных для организма воздействий 
[9, 12, 13].

Воспаление и стресс выполняют защитные функции и являются ключе-
вым элементом физиологической адаптации организма к внешним воздейст-
виям. Система (организм, ткани, клетки) находится в гомеостатическом со-
стоянии, когда значения регулируемых переменных находятся в прием лемом 
динамическом диапазоне. Когда возможности гомеостатического регулиро-
вания недостаточны для поддержания этих значений (например, при внеш-
них возмущениях), включается стрессорная реакция. Если стресс-реак ции 
недостаточно для защиты гомеостаза, индуцируется воспалительная реак-
ция. И стресс-реакция, и воспаление индуцируются для устранения стрес-
сора (то есть источника возмущения), способствуют адаптации к стрессору 
и, в итоге, возврату системы в гомеостатическое состояние [11].

Признаки развития острофазного ответа – изменения уровней альфа-
гло булиновых фракций белков крови – наблюдались у космонавтов после по-
летов различной продолжительности [2, 6]. Наземная имитация эффектов не-
весомости позволила выявить активизацию синтеза пептидных медиаторов 
ООФ (воспалительных цитокинов интерлейкина-6 и фактора некроза опухо-
лей) у испытуемых во время 24-часового исследования с антиортостатичес-
ким положением [5], повышение уровня в крови позитивных белков острой 
фазы, снижение содержания негативных белков острой фазы [3, 4] и увели-
ченную продукцию лейкоцитами крови активных форм кислорода в крат-
ковременных (до семи суток) экспериментах с «сухой» иммерсией [1]. По-
лученные эффекты указывают на существенную роль острофазного ответа 
в адаптации к имитируемым условиям невесомости. Значение неспецифичес-
ких адаптивных механизмов возрастает по мере расширения направлений 
космической деятельности и усложнения задач пилотируемых экспедиций. 
Модельные эксперименты, проводимые в наземных условиях, в том числе 
с участием женщин в качестве испытуемых, позволяют подробно исследо-
вать характеристики ООФ, индуцируемого при воздействии неблагоприят-
ных факторов космического полета.
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методы
Эксперимент был выполнен на стендовой базе ГНЦ РФ – ИМБП РАН 
в 2020 го ду. Проведение эксперимента с «сухой» иммерсией предусматри-
вает соблюдение следующих условий: 

 – испытуемый находится в горизонтальном положении в иммерсион-
ной ванне, наполненной водой, поверхность которой закрыта водонепро-
ницаемой пленкой. Пленка имеет большую площадь и представляет собой 
гибкий, легко трансформируемый по форме барьер, не препятствующий 
перемещениям водной среды и установлению равновесного состояния, обес-
печивающего компенсацию веса тела испытуемого. В результате экспери-
ментальная система «сухой» иммерсии позволяет воспроизводить эффект 
безопорности, сопровождающий пребывание космонавтов в полете;

 – в ванне поддерживается постоянная температура воды 33 °С. Каждый 
вечер испытуемого поднимают из ванны на 15 минут для гигиенических 
процедур. Питание в эксперименте с иммерсией аналогично рациону кос-
монавтов по составу и энергетической ценности. В свободное от процедур 
и исследований время испытуемые могут заниматься чтением, работать на 
портативном компьютере, смотреть телевизор, разговаривать по телефону.

В обследовании приняли участие шесть испытуемых женского пола, воз-
раст 30,2 лет   ± 5,5 лет, рост 1,7 м    ±0,1 м, масса тела 62,0 кг    ±8,4 кг. Взятие ве-
нозной крови для определения белков острой фазы осуществляли в утренние 
часы натощак до эксперимента и после 72 часов пребывания в иммерсии, пе-
ред выемкой из иммерсионной ванны. В плазме крови измеряли концентрации 
α1-антитрипсина (α1-AT), α1-кислого гликопротеина (α1-AGP), гаптоглобина 
(Hp) и церулоплазмина (Cer) с помощью коммерческих наборов реактивов.

Продолжительность иммерсии составила 72 часа (трое суток). В образ-
цах цельной капиллярной крови, взятых через 24, 48 и 72 часа после начала 
иммерсионного воздействия, регистрировали интенсивность люцигенин-за-
висимого хемилюминесцентного ответа лейкоцитов на воздействие тестового  
стимула [7, 8]. Статистическую обработку результатов проводили с помо-
щью программы Excel.

Исследования одобрены Комиссией по биомедицинской этике Федераль-
ного государственного бюджетного учреждения науки Государственного науч-
ного центра Российской Федерации – Института медико-биологичес ких проб-
лем РАН (ГНЦ РФ – ИМБП РАН). Перед проведением исследований было 
получено информированное согласие испытуемых на участие в эксперименте.

результаты и обсуждение
Влияние условий иммерсионного эксперимента проявилось в преобладании 
тенденции к росту плазматических концентраций исследованных белков. 
Наиболее рельефные, статистически значимые изменения были получены 
для гаптоглобина, данные приведены в таблице. Гаптоглобин относится 



Пилотируемые полеты в космос № 4(45)/2022

96

к категории сильных белков острой фазы, содержание которых при развитии 
острофазного ответа может возрастать вплоть до 2–5-кратного превышения 
исходной концентрации. Максимальные индивидуальные отклонения Hp 
относительно базального уровня в эксперименте достигали 77 %, при этом 
средняя величина изменений (30,3 %) была сходна со значением, получен-
ным для иммерсионного воздействия такой же продолжительности в экспе-
риментах с участием испытуемых-мужчин (рис. 1).

Концентрации белков острой фазы  
в крови обследуемых (мг/дл, M±m, n=6)

Белки острой фазы До иммерсии Иммерсия, 
длительность воздействия 72 ч

α1-AT 119,5±18,2 124,6±8,3

α1-AGP 57,3±9,1 57,3±11,2

Hp 65,3±31,1 80,7±33,6 (p<0,05)

Cer 26,4±2,2 27,0±1,9

Рис. 1. Плазматические концентрации гаптоглобина  
в экспериментах с «сухой» иммерсией

Примечание к рис. 1–4:

М±σ 
Доверительный интервал 95 % 
Максимальное значение в выборке 
Минимальное значение в выборке 
Индивидуальные значения концентрации α1-АТ
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α1-антитрипсин и α1-кислый гликопротеин также являются силь-
ными белками острой фазы. В иммерсионных экспериментах с участием 
испытуе мых-мужчин после 72 часов нахождения в иммерсии происходило 
статис тически достоверное повышение концентраций, соответственно, на 
25,7 и 24,6 % (рис. 2, 3), но в исследованной выборке испытуемых-женщин 
увеличение уровня α1-АТ было значительно меньшим по величине – в сред-
нем на 16,9 %, а изменения α1-АGP носили разнонаправленный характер.

Рис. 2. Плазматические концентрации α1-антитрипсина  
в экспериментах с «сухой» иммерсией

Рис. 3. Плазматические концентрации α1-кислого гликопротеина  
в экспериментах с «сухой» иммерсией
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Церулоплазмин – слабый позитивный белок острой фазы: при остро-
фазном ответе увеличение содержания этого белка в крови составляет не бо-
лее 20–60 %. В экспериментах с участием мужчин в качестве испытуемых 
уровень Cer после 3 суток иммерсии увеличивался в среднем на 9,6 %, изме-
нения были статистически достоверными. В обследуемой группе испы туе-
мых-женщин увеличение концентрации Cer под влиянием иммерсии было 
меньше – в среднем 2,9 %, максимальные изменения – до 17,8 %. В отличие 
от остальных исследованных белков, средний плазматический уровень Cer 
в эксперименте с испытуемыми-женщинами был заметно выше, чем в преды-
дущих иммерсионных экспериментах, в которых участвовали только обсле-
дуемые мужского пола (рис. 4), оставаясь в пределах нормального диапазона 
[14]. Хемилюминесцентные исследования выявили тенденцию к увеличению 
амплитуды люцигенин-зависимого ответа цельной крови начиная с 24-ча-
совой иммерсии (рис. 5), что указывает на повышение функциональной ак-
тивности лейкоцитов крови и усиление выработки белыми клетками кро-
ви свободнорадикальных форм кислорода на начальных стадиях адаптации 
к условиям модельного эксперимента. Изменения хемилюминесценции той 
же направленности, но более отчетливо выраженные, наблюдались в преды-
дущих иммерсионных экспериментах с участием испытуемых-мужчин [1]. 
При этом у испытуемых женского пола отмечались в среднем более высо-
кие плазматические концентрации церулоплазмина как до воздействия, так 
и после 3-дневного пребывания в иммерсии. Церулоплазмин является мощ-
ным антиоксидантом благодаря способности ингибировать синтез активных 
форм кислорода [10], и с этой точки зрения высокое содержание Cer у жен-
щин может иметь протективное значение при адаптации к условиям модель-
ного эксперимента.

Рис. 4. Плазматические концентрации церулоплазмина  
в экспериментах с «сухой» иммерсией
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Рис. 5. Интенсивность хемилюминесцентного ответа (ХЛ) цельной крови

Изменения в синтезе белков острой фазы являются индикатором стадии 
развертывания ООФ. В обследованной выборке испытуемых на 72 часа им-
мерсионного воздействия отчетливое, статистически значимое повышение 
плазматической концентрации было показано для гаптоглобина, а остальные 
исследованные белки проявляли тенденцию к увеличению уровня в крови 
(α1-AT, Cer), или же наблюдались разнонаправленные изменения концентра-
ции по отношению к фоновым показателям (α1-AGP). При той же продол-
жительности пребывания в иммерсии, в более обширной выборке данных, 
полученной в нескольких иммерсионных экспериментах с участием обсле-
дуемых мужского пола, наблюдались более заметные реакции со стороны 
синтеза плазматических белков острой фазы: концентрации всех четырех 
белков после трехдневного воздействия были достоверно выше базальных 
величин, полученных до иммерсии. Обнаруженные различия могут указы-
вать на меньшую реакцию на условия иммерсии со стороны систем, кон-
тролирующих синтез плазматических белков острой фазы, в исследованиях 
с участием испытуемых-женщин.

Наземные модельные эксперименты позволяют имитировать изменения, 
обусловленные адаптацией к условиям космического полета. Исследования 
с иммерсией выявили признаки развития ответа острой фазы в виде концен-
трационных сдвигов белков острой фазы у испытуемых-женщин, которые 
в первые трое суток воздействия были выражены в меньшей степени, чем 
в предыдущих иммерсионных экспериментах, проводившихся с учас тием ис-
пытуемых-мужчин. Усиление синтеза позитивных белков острой фазы при 
развитии ООФ является компенсаторной реакцией, направленной на вос-
становление гомеостаза, причем конкретный набор белков, подверженных 
изменениям, а также диапазон концентрационных сдвигов зависят от вида 
воздействующего фактора и его интенсивности. Еще предстоит выяснить,  
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чем обусловлены гендерные различия в реакциях острофазных белков, на-
блюдаемых в экспериментах с иммерсией – отражают ли они расхождение 
в степени воздействия имитируемых условий микрогравитации на состояние 
организма, либо являются следствием различий в темпах перестроек систе-
мы синтеза плазматических белков.

выводы
В результате выполненных исследований получены данные, указывающие 
на развитие ответа острой фазы в начальные сроки адаптации к иммерсии. 
Изменения в экспрессии позитивных белков острой фазы в течение 72 часов 
иммерсии испытуемых-женщин были выражены в меньшей степени, чем 
в экспериментах с участием обследуемых-мужчин, при этом высокие уров-
ни церулоплазмина, наблюдаемые у обследуемых женского пола в фоновом 
периоде и во время иммерсионного воздействия, благодаря способности Cer 
ингибировать формирование свободнорадикальных соединений кислорода, 
могут иметь протективное значение на этапе индукции ООФ.

Работа выполнена в рамках тематики РАН 65.1.
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